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“O sucesso nasce do querer, da determinação e persistência em se chegar a 
um objetivo. Mesmo não atingindo o alvo, quem busca e vence obstáculos, no 
mínimo fará coisas admiráveis.”  






A obesidade é uma epidemia crescente que independe da faixa etária. A 
obesidade infantil aumenta o risco de morbidade e mortalidade precoce. A 
obesidade é considerada uma doença crônica complexa. Além dos fatores 
ambientais como maus hábitos alimentares e sedentarismo, fatores genéticos 
também contribuem para o desenvolvimento da obesidade. As diretrizes de combate 
e prevenção a obesidade orientam a ter hábitos alimentares mais saudáveis e a 
pratica de exercícios físicos regulares. A prática de exercícios físicos leva ao 
aumento de secreção das catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), que são 
capazes de ativar a resposta adrenérgica através da interação com os beta 
receptores (β-ARs). Os β2-ARs e β3-ARs estão presentes no tecido adiposo, e sua 
ativação provoca uma cascata de reações intracelulares promovendo a lipólise. 
Nesse contexto, alterações nos níveis de expressão ou variantes genéticas nos 
genes ADRB2 (que codifica os β2-ARs) e ADRB3 (que codifica os β3-ARs) podem 
alterar a resposta metabólica aos exercícios físicos. Com base nisso, o objetivo 
desse estudo foi avaliar a relação entre os níveis de expressão do gene ADRB2 e a 
influência dos polimorfismos Gly16Arg (rs1042713), Glu27Gln (rs1042714) - ADRB2 
e Trp64Arg (rs4994) - ADRB3, sobre variáveis antropométricas (índice de massa 
corporal ajustado para idade e sexo (IMC escore-Z), circunferência abdominal (CA), 
percentual de gordura corporal (%GC)) e cardiometabólicas (pressão arterial 
sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), perfil lipídico, perfil glicêmico, 
HOMA-IR (do inglês homeostasis model assessment of insulin resistance), QUICKI 
(do inglês quantitative insulin sensitivity check index), TyG (do inglês triglyceride-
glucose index), proteína C reativa (PCR), vitamina D (VitD) e paratormônio(PTH)) de 
216 crianças e adolescentes (com sobrepeso ou obeso) estudantes de escolas de 
Curitiba e região, submetidos a 12 semanas de programas de exercícios físicos. A 
diferença de expressão gênica foi estimada por RT-qPCR e as genotipagens foram 
realizadas por ensaio de discriminação alélica TaqMan. Independentemente dos 
genótipos o perfil antropométrico e cardiometabólico dos participantes do estudo 
foram melhorados após aplicação dos programas de exercícios físicos. Os níveis de 
expressão do gene ADRB2 não foram modificados em função dos programas de 
exercícios físicos aplicados (p= 0,492), porém, indivíduos obesos fisicamente ativos 
apresentaram maior expressão comparados aos indivíduos obesos sedentários 
(p=0,048). Indivíduos que apresentaram maior aumento nos níveis de expressão do 
gene ADRB2 em função dos exercícios físicos perderam mais gordura corporal (%) 
(p=0,038). A análise transversal no momento pré exercícios físicos, indicou 
associação do alelo Gly16 a menor suscetibilidade a resistência insulínica (RI) (p= 
0,04), enquanto que o genótipo Glu27Glu foi associado a maiores níveis de glicose 
(p=0,03). Após a intervenção física, o genótipo Glu27Glu foi associado a menores 
níveis TG (p= 0,01) e menor risco de RI (p=0,03), enquanto o alelo Arg64 foi 
associado a maiores valores de pressão arterial sistólica (p=0,02). Em resposta aos 
exercícios físicos, o genótipo Glu27Glu foi associado a maiores reduções nos níveis 
de TG (p=0,001) e no risco de RI (p=0,001), e o alelo Arg64 foi associado ao 
aumento na sensibilidade insulínica (0,04). Nesse trabalho foi possível observar que 
as crianças e adolescentes com sobrepeso ou obeso, que foram submetidos aos 
programas de exercícios físicos, apresentaram redução do risco de desenvolvimento 
de diabetes mellitus do tipo 2 e doenças cardiovasculares. Também foi possível 
observar que embora os níveis de expressão do gene ADRB2 não tenham 
 
 
aumentado significativamente em função dos exercícios físicos, naqueles indivíduos 
cuja expressão foi maior houve uma melhor resposta em termos de redução de 
gordura corporal. Além disso, diferentes alelos e genótipos dos genes ADRB2 e 
ADRB3 apresentaram associação com variáveis do perfil cardiometabólico e 
antropométrico independentemente da prática de exercícios físicos ou em resposta a 
ela. Dessa forma, é possível concluir que os níveis de expressão do gene ADRB2 e 
alelos e genótipos dos polimorfismos investigados influenciaram a responsividade 
aos programas de exercícios físicos aplicados a crianças e adolescentes obesos ou 
com sobrepeso que participaram desse estudo.  
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Obesity is a growing epidemic regardless of age. Childhood obesity 
increases the risk of early morbidity and mortality. Obesity is considered a complex 
chronic disease. In addition to environmental factors such as poor eating habits and 
physical inactivity, genetic factors also contribute to the development of obesity. The 
guidelines for combating and preventing obesity guide you to have healthier eating 
habits and to practice regular physical exercises. The practice of physical exercises 
leads to increased secretion of catecholamines (adrenaline and norepinephrine), 
which are capable of activating the adrenergic response through interaction with beta 
receptors (β-ARs). Β2-ARs and β3-ARs are present in adipose tissue, and their 
activation causes a cascade of intracellular reactions promoting lipolysis. In this 
context, changes in expression levels or genetic variants in the ADRB2 (which 
encodes β2-ARs) and ADRB3 (which encodes β3-ARs) genes can alter the 
metabolic response to physical exercises. Based on this, the objective of this study 
was to evaluate the relationship between the levels of expression of the ADRB2 gene 
and the influence of polymorphisms Gly16Arg (rs1042713), Glu27Gln (rs1042714) - 
ADRB2 and Trp64Arg (rs4994) - ADRB3 on anthropometric variables (body mass 
index adjusted for age and sex ( BMI Z-score), waist circumference (WC), body fat 
percentage (% BF)) and cardiometabolic (systolic blood pressure (SBP), diastolic 
blood pressure (DBP), lipid profile, glycemic profile, HOMA-IR (from English 
homeostasis model assessment of insulin resistance), QUICKI (quantitative insulin 
sensitivity check index), TyG (triglyceride-glucose index), C-reactive protein (CRP), 
vitamin D (VitD) and parathormone (PTH)) of 216 children and adolescents 
(overweight or obese) students from schools in Curitiba and region, submitted to 
physical exercise programs. The difference in gene expression was estimated by RT-
qPCR, and genotyping was performed by disc test allelic elimination TaqMan. 
Regardless of the genotypes, the anthropometric and cardiometabolic profiles of the 
study participants were improved after application of physical exercise programs. The 
expression levels of the ADRB2 gene were not modified according to the physical 
exercise programs applied (p = 0.492), however, physically active obese individuals 
showed greater expression compared to sedentary obese individuals (p = 0.048). 
Individuals who showed a greater increase in the expression levels of the ADRB2 
gene as a result of physical exercises lost more body fat (%) (p = 0.038). The cross-
sectional analysis at the moment before physical exercises indicated an association 
of the Gly16 allele with lower susceptibility to insulin resistance (IR) (p = 0.04), while 
the Glu27Glu genotype was associated with higher glucose levels (p = 0.03). After 
physical intervention, the Glu27Glu genotype was associated with lower TG levels (p 
= 0.01) and lower IR (p = 0.03). The Arg64 allele was associated with higher values 
of systolic blood pressure (p = 0.02). In response to physical exercises, the Glu27Glu 
genotype was associated with greater reductions in TG levels (p = 0.001) and in IR (p 
= 0.001), and the Arg64 allele was associated with increased insulin sensitivity 
(0.04). In this work, it was possible to observe that overweight or obese children and 
adolescents who were submitted to physical exercise programs presented a reduced 
risk for the development of type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases. It 
was also possible to observe that although the expression levels of the ADRB2 gene 
did not increase significantly as a function of physical exercises, in those individuals 
whose expression was higher, there was a better response in terms of reducing body 
fat. In addition, different alleles and genotypes of the ADRB2 and ADRB3 genes 
 
 
were associated with variables of the cardiometabolic and anthropometric profile 
regardless of the practice of physical exercises or in response to it. Thus, it is 
possible to conclude that the expression levels of the ADRB2 gene and alleles and 
genotypes of the investigated polymorphisms influenced the responsiveness to the 
physical exercise programs applied to obese and overweight children and 
adolescents who participated in this study. 
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1 INTRODUÇÃO  
 
A obesidade é uma condição médica definida pelo acúmulo anormal ou 
excessivo de massa gorda, trazendo riscos a saúde (WHO, 2000). A obesidade 
aumenta o risco de desenvolvimento de comorbidades e mortalidade (DE 
LORENZO et al., 2019; RABACOW; AZEREDO; REZENDE, 2019). 
Em 2016 a Organização Mundial da Saúde (OMS) estimou que 39%, 
da população mundial estava acima do peso e 13% eram obesos (WHO, 2016). 
Os dados em crianças também são alarmantes. Neste mesmo ano, a 
prevalência da obesidade em crianças e adolescentes americanos foi de 18,4% 
e 20,6% respectivamente (HALES et al., 2017). Em 2017 a prevalência de 
crianças com sobrepeso e obesidade foi de 16,6% (norte europeu), 16,4% 
(centro-oeste asiático) e 35,5% (sul europeu). Na região sul do Brasil entre os 
anos de 2014-2016 a prevalência de sobrepeso entre as de crianças e 
adolescentes foi de 10,6% e de obesidade foi de 9,4% (FRADKIN et al., 2018). 
A obesidade na infância predispõe ao desenvolvimento precoce de 
diversas doenças como asma (LANG et al., 2018), doença hepática não 
gordurosa (UPPAL; MANSOOR; FURUYA, 2016), hipertensão (BRADY, 2017), 
dislipidemia (COOK; KAVEY, 2011), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
(PULGARON; DELAMATER, 2014) e doenças cardiovasculares (RAJ, 2012). 
Tais complicações podem levar à morte prematura na fase adulta (ABDULLAH 
et al., 2011; PARK, M. H. et al., 2012).  
As medidas de combate e tratamento da obesidade infantil devem 
incluir mudanças nos hábitos alimentares e aumento da atividade física 
(HALPERN et al., 2010). Os principais efeitos metabólicos decorrentes da 
prática regular de exercícios são: reduções dos estoques de gordura, aumento 
do gasto calórico, aumento da taxa metabólica de repouso, aumento da 
tolerância à glicose e da sensibilidade à insulina, além de diminuir o estado 
inflamatório (BRAY et al., 2018). 
O exercício físico aumenta a secreção de catecolaminas (noradrenalina 
e adrenalina) que ativam a resposta adrenérgica, agindo diretamente no 






interagem com os receptores β-adrenérgicos (β-AR) que ficam acoplados à 
proteína Gs transmenbrana (MOURA; AUGUSTO; VIDAL, 2011). Essa ligação 
desencadeia uma cascata de reações promovendo a lipólise, liberação de 
insulina, termogênese e reações metabólicas nos processos adaptativos tanto 
em repouso quanto em resposta ao exercício (CICCARELLI et al., 2013; NETO; 
RASCADO; BENDHACK, 2006). 
A etiologia da obesidade é multifatorial (CHOOI; DING; MAGKOS, 
2019). Fatores ambientais como maus hábitos alimentares e inatividade física 
contribuem para um balanço energético positivo, e o excesso de energia é 
armazenado no tecido adiposo, favorecendo o aumento da gordura corporal e 
da obesidade (SEAMAN, 2013). Fatores genéticos também contribuem nesse 
contexto, já que variantes genéticas podem causar perturbações metabólicas 
associadas à diminuição do metabolismo (WASIM et al., 2016), aumentando a 
suscetibilidade ao acúmulo de gordura (CASTILLO et al., 2017) e outros 
distúrbios metabólicos associados, como desencadeamento de processos 
inflamatórios, resistência insulínica e dislipidemias (HARVEY; FERRIER, 2012). 
Com base nisso, vários estudos sugerem que variantes genéticas nos 
genes dos receptores β-ARs, podem influenciar diferentemente o metabolismo 
energético (IWAMOTO et al., 2001; MITRA; TAN; AMINI, 2019; OGURI; TACHI; 
MATSUOKA, 2013; WU et al., 2009) e a composição corporal em obesos 
(HSIAO; LIN, 2014; MIRRAKHIMOV et al., 2011; ZHANG; WU; YU, 2014). 
Além disso, alguns estudos de interação gene-ambiente encontraram variação 
na resposta metabólica ao exercício físico em função da presença de variantes 
genéticas específicas (LI, S. et al., 2010; LIN et al., 2019; RASK-ANDERSEN et 
al., 2017).  
Diante do exposto, o presente trabalho propõe avaliar a relação entre 
polimorfismos no gene ADRB2 (Arg16Gly e Gln27Glu) e no gene ADRB3 
(Trp64Arg), bem como a expressão do gene ADRB2, e variáveis do perfil 
antropométrico e metabólico de crianças e adolescentes com sobrepeso ou 










2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Investigar se há relação entre o nível de expressão do gene ADRB2, 
variantes alélicas desse gene e também do gene ADRB3, e o perfil 
antropométrico e cardiometabólico de adolescentes obesos/sobrepeso 
submetidos a programas de exercícios físicos.  
 
2.1.1 Objetivos específicos 
 
Avaliar se os níveis de expressão do gene ADRB2 variam em resposta aos 
programas de exercícios físicos aplicados. 
 
Investigar se há relação entre os níveis de expressão do gene ADRB2 e o 
perfil antropométrico e cardiometabólico das crianças e adolescentes 
com sobrepeso e obesidade avaliados nos diferentes momentos do 
estudo. 
 
Investigar se há associação das variantes Arg16Gly (rs1042713; G>A) e 
Gln27Glu (rs1042414; C>G) do gene ADRB2; Trp64Arg (rs4994; T>C) 
do gene ADRB3, e perfil antropométrico e cardiometabólico dos 
participantes do estudo, antes e após a aplicação dos programas de 
exercícios físicos. 
 
Verificar se a resposta do perfil antropométrico e cardiometabólico dos 
participantes do estudo, frente à aplicação dos programas de exercícios 













A obesidade é uma doença crônica definida como um acúmulo 
excessivo de tecido adiposo num nível que compromete a saúde dos indivíduos 
(WHO, 2000). O diagnóstico da obesidade é realizado de forma simples, 
através do cálculo do IMC = (peso (kg))/(altura (cm)²),  o indivíduo e 
considerado com sobrepeso quando o IMC for ≥25 e obeso quando o IMC for 
≥30 (WHO, 2017). 
Dados de 2016 sobre Organização Mundial da Saúde (OMS) revelaram 
que a obesidade está presente em 13% da população mundial, provocando a 
morte de 2,8 milhões de pessoas por ano ( WHO, 2016).  
Em um levantamento mundial da população obesa, realizado por 
Finucane et al. (2011), foi possível observar que a menor taxa de adultos 
obesos foi encontrada na população do sudoeste asiático (3%) enquanto o 
continente americano apresentou a maior frequência de adultos obesos do 
mundo, que foi de 26%. Na América Latina, 59,5% estavam com excesso peso 
e 24,1% estavam obesos em 2016 (FAO, 2019). No Brasil, no período de 2006 
a 2012, a prevalência da obesidade na população adulta aumentou de 11,6% 
para 17,4%, respectivamente, representando um aumento médio de 0,89% ao 
ano (MS, 2012). Atualmente 55,4% da população brasileira encontra-se com 
sobrepeso e 20,3% está obesa (MS, 2020). 
Entre as causas da obesidade, alguns fatores relacionados ao estilo de 
vida moderno propiciam esse acentuado crescimento: em geral, a população 
está consumindo mais alimentos de alto teor calórico e exercitando-se cada 
vez menos (CARVALHO et al., 2013). Ocorre então o desequilíbrio do balanço 
energético: o número de calorias consumidas é superior ao número de calorias 
utilizadas para a obtenção de energia, provocando ganho de peso excessivo 
(SKOLNIK; RYAN, 2014). 
O nível de comprometimento dessa balança energética depende em 






resultante da ingestão e gasto, encontram-se variantes nos genes cujos 
produtos participam das vias metabólicas envolvidas no aproveitamento e 
gasto energético, determinando maior ou menor eficiência em manter um 
balanço energético que favoreça a homeostase (CASTILLO et al., 2017). 
Presença de determinadas variantes genéticas podem causar variações 
(grandes ou pequenas) na eficiência dessas vias, o que pode corresponder a 
menor ou maior suscetibilidade ao desenvolvimento da obesidade, e maior ou 
menor resistência ao seu tratamento (PARK, J. H. et al., 2017).  
Sendo assim, diferentes genótipos podem influenciar na forma de 
distribuição de gordura, taxa metabólica de repouso, habilidade de utilizar a 
energia dos alimentos, composição corporal, atividade do tecido adiposo, 
lipólise e no comportamento alimentar (AGRAS et al., 2004), fatores 
importantes na gênese da obesidade. A genética nesse contexto pode ter papel 
principal (causas monogênicas sindrômicas) ou ser compreendida como mais 
um fator contribuinte, como no caso da obesidade de origem complexa, sendo 
esse tipo a mais comum (THAKER, 2017).  
Outros fatores, que não a variação na sequência desses genes, tais 
como a regulação induzida por mecanismos epigenéticos/nutrigenômicos 
(CARSON; LAWSON, 2018), e outros tais como as relações com a microbiota 
(CHRISTENSEN et al., 2018) também contribuem nesse contexto. Nesse 
sentido, estudos indicam que a herdabilidade da obesidade de causa 
multifatorial pode variar de 57 % a 77% em diferentes regiões do mundo e em 
diferentes faixas etárias (SILVENTOINEN et al., 2017). 
A obesidade gera danos e riscos para a saúde, devido à sua relação 
com desordens metabólicas, como por exemplo, alterações nos níveis de 
lipídeos sanguíneos e resistência à insulina. Os efeitos metabólicos adversos 
causados pela obesidade podem resultar em aumento do risco de diabetes tipo 
2, diversas formas de câncer, doença hepática gordurosa, distúrbios 
hormonais, hipertensão, doenças cardiovasculares (DCV), e 
consequentemente, aumento da mortalidade (FLEGAL et al., 2007).  
Perante essa problemática, a atividade física tem sido utilizada como 






na melhoria da aptidão cardiorrespiratória, da composição corporal, do bem-
estar psicossocial, entre outros (KELLEY; KELLEY, 2013). A prática de 
exercício físico promove muitos benefícios à saúde por modificar positivamente 
o índice de massa corporal (IMC) e a atividade metabólica, atenuando as 
comorbidades associadas ao excesso de peso (ALBERGA; SIGAL; KENNY, 
2011). No entanto, os fatores genéticos não podem ser modificados, neste 
caso a prática de exercício físico produz diferente respostas a diferentes 
genótipos (KIM; LEE; KIM, 2018). 
 
3.1.1 Obesidade Infantil 
 
Mais de 340 milhões de crianças e adolescentes com idade entre 5 a 
19 anos encontravam-se acima do peso ou obesas em 2016 (WHO, 2018). Na 
América Latina cerca de 25,4% dos adolescentes estão com sobrepeso, e no 
Brasil 21,1% dos adolescentes tem sobrepeso e 8,6% estão com sobrepeso 
(FERRARI et al., 2020). 
É possível observar o aumento da prevalência e incidência mundial da 
obesidade, pois o número de obesos entre 5 a 19 anos aumentou 
drasticamente nas ultimas décadas: de 11 milhões em 1975 para 124 milhões 
em 2016 (WHO, 2016), em paralelo, ocorre também aumento das 
complicações e comorbidades associadas à obesidade (KLOP; ELTE; 
CABEZAS, 2013).  
A obesidade infantil é diagnosticada através do IMC, que é convertido 
em IMC escore-z (IMC-Z) que considera peso, altura, idade e o sexo da 
criança. De acordo com a OMS, a criança ou adolescente é considerado com 
peso normal (eutrófico) quando seu IMC-Z encontra-se entre -2 e +1, acima do 
peso quando está superior a +1, e obeso quando se está acima de +2 (WHO, 
2007).  
O sobrepeso e a obesidade pediátrica são preocupantes, devido às 
consequências imediatas e tardias para a saúde, além do mais, a obesidade 
infantil tende a permanecer na vida adulta em 52% dos casos quando não 






relacionadas à obesidade e suas complicações (YANOVSKI, 2015). As 
doenças associadas à obesidade, dificilmente observadas em crianças, estão 
cada vez mais presentes, incluindo apneia do sono, doença hepática gordurosa 
não alcoólica, síndrome metabólica, diabetes tipo 2, e doenças 
cardiovasculares (HALPERN et al., 2010; MAGGIO et al., 2014; YANOVSKI, 
2015).  
Como na maioria dos casos a obesidade infantil persiste na vida adulta 
(FREEDMAN et al., 2007), ela também está associada ao aumento da 
morbidade e mortalidade a longo prazo (REILLY et al., 2018). Por todas essas 
razões, mostra-se crucial compreender as causas e consequências da 
obesidade infantil. Ações governamentais devem ser implementadas em todo o 
mundo, visando a prevenção da obesidade em crianças e adolescentes. 
 
3.2  METABOLISMO ENERGÉTICO 
 
3.2.1 Tecido adiposo 
 
O tecido adiposo tem papel fundamental na regulação da homeostase 
da energia sistêmica, sendo o principal local de armazenamento energético, 
onde é depositado o excesso de energia na forma de triglicerídeos (JUNG; 
CHOI, 2014). Esse tecido está localizado predominantemente sob a pele, na 
cavidade abdominal, no músculo esquelético, ao redor dos vasos sanguíneos e 
nas glândulas mamárias (HARVEY; FERRIER, 2012; VOET; VOET, 2013). 
Ademais, é constituído por vários tipos de células, incluindo os adipócitos, pré-
adipócitos, células endoteliais e células do sistema imune (LONGO et al., 
2019).  
Existem dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo branco (TAB) e 
o tecido adiposo marrom (TAM), e ambos apresentam diferenças morfológicas 
e funcionais. O TAB é amplamente distribuído pelo corpo, seus adipócitos são 
esféricos preenchidos com uma única gota lipídica, que ocupa até 65% do 
conteúdo celular (Figura 1), exercendo várias funções no organismo, mas a 






da termogênese, apresenta adipócitos menores, armazenam os triglicerídeos 
(TGs) em várias gotículas pequenas, e possuem muitas mitocôndrias 
(NELSON; COX, 2014). 
 
FIGURA 1 - ADIPÓCITOS DO TECIDO BRANCO E MARROM. 
 
FONTE: Nelson; Cox (2014) 
 
O número total de adipócitos é estabelecido durante adolescência e é 
maior em pessoas que eram obesas quando crianças, tornando-se outra razão 
para preocupação com a obesidade infantil. Na fase adulta, cerca de 10% dos 
adipócitos são renovados anualmente; no entanto, o número de adipócitos 
permanece constante, independentemente da massa corporal individual 
(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).  
O tecido adiposo exerce funções endócrinas importantes, secretando 
hormônios peptídicos, chamados de adipocinas, que estão envolvidas nos 
mecanismos que controlam o metabolismo energético e o comportamento 
alimentar (LONGO et al., 2019). A Leptina, por exemplo, é uma adipocina 
envolvida na homeostase energética, e em condições fisiológicas normais 
reduz o apetite e estimula o gasto de energia (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). 
Outra adipocina bem conhecida é a adiponectina, secretada pelos adipócitos, 
que aumenta a captação de ácidos graxos pelas células musculares, 
sensibiliza outros órgãos para os efeitos da insulina, protege contra a 






No balanço energético positivo prolongado, o tecido adiposo pode se 
remodelar, afim de suportar o excesso de energia, podendo haver o aumento 
no tamanho (hipertrofia) ou no número de adipócitos (hiperplasia) (MURRAY; 
GRANNER; RODWELL, 2014), até atingirem um limiar, no qual não 
conseguem mais incorporar os lipídeos, devido às limitações de expansão das 
células e tecidos. Esse processo pode acarretar uma série de alterações na 
secreção de adipocinas, morte dos adipócitos, hipóxia e alterações no fluxo dos 
ácidos graxos (AGs) (JUNG; CHOI, 2014). 
Essa desregulação favorecerá a deposição de gordura ectópica em 
outros tecidos (fígado, musculo esquelético e coração) e na cavidade 
abdominal entre as vísceras (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016), podendo levar 
ao desenvolvimento à resistência insulínica (RI), aumento do risco de diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), doenças cardiovasculares (DCV) (LONGO et al., 2019). 
Além disso, também pode desencadear processos inflamatórios através do 
recrutamento de células do sistema imune (JUNG; CHOI, 2014).  
O acúmulo e perda de gordura pelos adipócitos é resultado de 
processos metabólicos complexos, portanto sofre influência de múltiplos 
fatores. Nesse contexto, a insulina e a lipoproteína lipase (LPL) exercem papel 
chave (MANCINI, 2015). A insulina estimula a lipogênese ativando a LPL, que 
retira ácidos graxos das lipoproteínas séricas ricas em TGs, promovendo a 
entrada de glicose no adipócito e reduzindo a lipólise por meio da inibição da 
enzima lipase hormônio sensível (LHS) (MCARDLE, 2017).  
Por outro lado, o jejum prolongado ou a prática de exercícios físicos 
promovem aumento nos níveis séricos das catecolaminas (adrenalina e 
noradrenalina), capazes de estimular a mobilização de gordura via ativação de 
receptores β-adrenérgicos (β-ARs) (POWERS; HOWLEY, 2014). A resposta 
dos β-ARs ativa a fosforilação da LHS e da perilipina, resultando na hidrólise do 
TG em ácidos graxos livres (AGLs), que serão liberados na corrente sanguínea 
(MANCINI, 2015).  
 







Os carboidratos são as moléculas orgânicas mais abundantes na 
natureza, e desempenham papéis essenciais como: fornecimento de energia, 
disponibilização de componentes de membranas celulares, sinalização 
intercelular, efeito poupador de proteínas, inibição da formação de corpos 
cetônicos, além de serem precursores de ácidos graxos (FILHO, 2016). São os 
principais macronutrientes que fornecem energia ao organismo e, portanto, o 
consumo excessivo pode contribuir para o ganho de peso (VAN DAM; 
SEIDELL, 2007). 
Existem várias formas de carboidratos, os mais simples 
(monossacarídeos e dissacarídeos) conhecidos como açúcares, e os mais 
complexos (oligossacarídeos e polissacarídeos) ricos em amido e fibras 
alimentares (FILHO, 2016).  Carboidratos complexos presentes no arroz 
integral, pão integral, legumes e folhas verdes têm baixo índice glicêmico, 
também conhecido como bons carboidratos (MOHAN et al., 2018) devido a 
maior quantidade de fibras, é possível obter quantidades mais baixas de 
açúcares, liberados lentamente, sem picos, garantindo energia e saciedade por 
mais tempo (MANCINI, 2015). 
 Por outro lado, carboidratos simples contidos no trigo refinado, 
alimentos processados, açúcar, biscoitos, doces, bebidas açucaradas, arroz 
branco e batatas fritas são carboidratos com alto índice glicêmico (MANCINI, 
2015). Esses alimentos provocam respostas glicêmicas e insulinêmicas mais 
altas e promovem o desenvolvimento da obesidade, resistência à insulina e 
diabetes tipo 2 (MOHAN et al., 2018). A glicose é o carboidrato mais importante 
utilizado pela maioria das células (MURRAY; GRANNER; RODWELL, 2014), e 
sua obtenção pode ocorrer por via endógena ou exógena. 
A via exógena se dá através ingestão oral de carboidratos. A glicose 
transita para o estômago, e depois para o intestino, onde é absorvida e 
transportada para a circulação sanguínea (ULUSEKER et al., 2018).  A 
presença de glicose no sangue induz a secreção de insulina, que é secretada 
pelas células β pancreáticas, e seu papel principal é a absorção da glicose 






O transporte de glicose para o interior das células no tecido adiposo e 
muscular, por sua vez, é dada através do transportador GLUT4, que é 
dependente de insulina, já nas células hepáticas é o GLUT2 que permite 
difusão rápida (NELSON; COX, 2014). A degradação da glicose ocorre em dois 
estágios, no primeiro estágio a glicose é fosforilada em glicose-6-fosfato (que 
pode ser desfosforilada para gerar glicose livre ou polimerizada pela enzima 
glicogênio sintase para formar glicogênio) que sofre sucessivas reações até ser 
convertida em duas moléculas de piruvato. No segundo estágio o piruvato é 
oxidado pela coenzima A, formando uma molécula de acetil-CoA para 
produção de ATP ou servir de percursora para ácidos graxos (MCARDLE, 
2017). O excesso de lipídeos causa interferência no transporte da glicose para 
o interior da célula causando hiperglicemia e hiperinsulinemia (YARIBEYGI et 
al., 2019).  
 A glicose pode ser obtida endogenamente, após jejum prolongado, o 
glucagon promove a quebra do glicogênio estocado, que é degradado em 
glicose-6-fosfato e em seguida em glicose (GROMADA; FRANKLIN; 
WOLLHEIM, 2007). O glucagon é um hormônio secretado pelas células alfa do 
pâncreas quando os níveis séricos da glicose estão diminuídos, e é inibido pela 
hiperglicemia e hiperinsulinemia (ULUSEKER et al., 2018). Além do glicogênio, 
a glicose também pode ser obtida através de moléculas de glicerol 
provenientes da degradação de TGs dos adipócitos, ou dos aminoácidos 
oriundos da degradação de proteínas, ambos entram na via da gliconeogênese 
(SHARABI et al., 2015).  
 
3.2.3 Metabolismo dos lipídeos 
 
Os lipídeos estão presentes na maioria dos alimentos, sendo uma 
importante fonte de energia para o corpo, além disso desempenham outras 
funções no organismo como veículos de vitaminas lipossolúveis, estrutura das 
barreiras celulares e hormônios esteróides (FILHO, 2016; HARVEY; FERRIER, 
2012). Compreender a função dos lipídeos no organismo é essencial para 






problemas à saúde, como aterosclerose e obesidade (HARVEY; FERRIER, 
2012; MURRAY; GRANNER; RODWELL, 2014).  
Os triacilgliceróis, também chamados de gorduras ou TGs, constituem 
90% dos lipídeos provenientes da dieta (via exógena), e fornecem mais energia 
do que carboidratos ou proteínas (VOET; VOET, 2013). São de natureza 
hidrofóbica, e devido a isso, unem-se às apolipoproteínas, formando um 
complexo denominado lipoproteína para serem transportadas no plasma 
sanguíneo (BAYNES; DOMINICZAK; MACEDO, 2010). 
As lipoproteinas são macromoléculas esféricas, cujo interior é 
composto por TGs e ésteres de colesterol, enquanto a camada externa é 
formada por fosfolipideos e colesterol não estericado, além de apolipoproteinas 
inseridas em sua superfície (Figura 2) (ZIPES et al., 2018).  
 
FIGURA 2 - COMPONENTES ESTRUTURAIS DAS LIPOPROTEÍNAS. 
 
FONTE: adaptado de ZIPES et al., 2018 
 
As lipoproteínas variam em tamanho e composição, e são classificadas 
de acordo com sua densidade ilustrado na figura 3, sendo dividas em: 
quilomícrons (QM), lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL do inglês very 
low density lipoprotein), lipoproteína de densidade intermediária (IDL do inglês 






inglês low density lipoprotein cholesterol), lipoproteína de alta densidade (HDL-
C, do inglês high density lipoprotein cholesterol) (NELSON; COX, 2014). Os 
lipídeos podem ser obtidos por via exógena ou endógena. 
 
FIGURA 3 – TAMANHO E DENSIDADE DAS LIPOPROTEÍNAS. 
 
FONTE: adaptado ZIPES et al., 2018 
 
Os TG provenientes da dieta (via endógena) sofrem a ação, das 
enzimas lipases lingual e gástrica, que convertem os lipídeos em diacilgliceróis 
e AGL, os quais seguem para o intestino onde serão emulsificados (MURRAY; 
GRANNER; RODWELL, 2014). 
Os sais biliares produzidos pelo fígado, e secretados pela vesícula 
biliar no lúmen do intestino, emulsificam os lipídeos, tornando-os solúveis em 
meio aquoso, favorecendo sua absorção intestinal e seu transporte no sangue 






No intestino, os TGs são absorvidos pelos enterócitos e transformados 
em quilomícrons, que são então liberados por exocitose na linfa e, por fim, 
entram na corrente sanguínea para distribuição nos tecidos (SILVERTHORN, 
2010). Os quilomícrons remanescentes, desprovidos da maioria dos seus TGs, 
mas ainda contendo colesterol e apolipoproteínas, encaminham-se para o 
fígado, onde são degradados.  Os TGs remanescentes poderão ser oxidados a 
fim de gerar energia ou síntese de corpos cetônicos. Por sua vez o colesterol 
pode ser processado de diversas maneiras, entre elas, pode ser armazenado 
como fonte de energia, oxidado a ácidos biliares, secretado inalterado na bile 








FIGURA 4 - VIA ENDÓGENA E EXÓGENA DO METABOLISMO DE LIPÍDEOS. 
 
FONTE: adaptado, FILHO, 2016 
NOTA: os lipídeos provenientes da dieta são transportados através dos quilomícrons, e 
distribuído para os tecidos pela circulação sanguinea, sofrem hidrólise pela lipase, liberando 
AGs livres e glicerol. Os remanescentes de quilomícrons são captados pelo fígado, e são 
exportados na forma de VLDL. Essas lipoproteínas seguem para a maioria dos tecidos onde 
são hidrolisadas pela lipase, tornando-se remanescentes de VLDL (IDL). Estas podem ir direto 
para o fígado ou, em caso de perda adicional de TG, transformarem-se em LDL. A LDL pode ir 
para o fígado ou ser captada pelos tecidos extra-hepáticos. O colesterol pode retornar desses 
tecidos para o fígado pela HDL ou para LDL através da CEPT . 
 
No fígado (via endógena) os TGs provenientes da lipogênese (síntese 
de AGLs a partir dos carboidratos), bem como os AGLs consumidos em 
excesso ou AGLs remanescentes dos quilomícrons juntam-se ao colesterol e 
apolipoproteínas (apoB-100, apoC-I, apoC-II, apoC-III e apoE) para serem 






corrente sanguínea e segue para a maior parte dos tecidos (principalmente 
tecido adiposo e músculo esquelético), onde os TG são hidrolisados pela 
lipoproteína lipase (LPL) dando origem a AGL e glicerol que são absorvidos 
para produção ou estoque de energia (MURRAY; GRANNER; RODWELL, 
2014). 
Devido à hidrólise sofrida em decorrência da distribuição de TG para os 
tecidos, as partículas lipoproteicas ficam menores e tornam-se remanescentes 
de VLDL, também chamados de IDL, que são removidas da corrente 
sanguínea pelo fígado através de receptores que reconhecem a apoB-100 e a 
apo-E (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). 
As IDLs remanescentes são reaproveitadas pelos hepatócitos dando 
origem a LDL-C rica em colesterol e contendo a apoB-100 como sua principal 
apolipoproteína (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). A LDL-C transporta 
colesterol para todos os tecidos e são essenciais na formação das membranas 
celulares e hormônios esteróides (NELSON; COX, 2014). 
O colesterol pode retornar dos tecidos ao fígado por meio da 
lipoproteína de alta densidade (HDL-C), processo conhecido como transporte 
reverso do colesterol, sua constituição é pobre em colesterol e rica em 
proteínas (50%) (HALL; GUYTON, 2011), principalmente a apoproteína A1 e a 
enzima lecitina-colesterol-aciltransferase (LCAT) responsável por catalisar a 
esterificação do colesterol livre (BERG; TOYMOCZOKO; STRYER, 2014).  A 
HDL-C capta o colesterol encontrado na corrente sanguínea e nas células 
extra-hepáticas ricas em colesterol (NELSON; COX, 2014). O colesterol do 
HDL-C pode ser remanejado para outras lipoproteínas (LDL-C e VLDL), através 
da proteína de transferência de éster de colesteril (CETP) presente no plasma 
(SHRESTHA et al., 2018).  
 
3.3  DISTÚBIOS METABÓLICOS 
 
Os distúrbios metabólicos são mais frequentemente associados a 
obesidade, mas não ocorrem exclusivamente na presença dela. Em geral 






hormonais que se originam da massa aumentada de adipócitos levando ao 
desenvolvimento de dislipidemias, intolerância à glicose, resistência à insulina 
e processo inflamatório (HARVEY; FERRIER, 2012). A maioria dos indivíduos 
obesos apresentam hipertrigliceridemia e baixo HDL, importantes fatores de 
risco para doença arterial coronariana, assim como, resistência insulínica e 
hiperinsulinemia, condições que levam ao desenvolvimento de diabetes 
Mellitus tipo 2 (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). A seguir veremos 
detalhadamente como esses distúrbios se desenvolvem.  
 
3.3.1 Resistência Insulínica 
 
Um dos distúrbios metabólicos mais relevantes relacionados à 
obesidade é a resistência insulínica (RI), caracterizada pela incapacidade de 
sensibilização das células pela insulina, o que compromete a capacidade dos 
músculos, fígado e tecido adiposo a responder aos estímulos da insulina 
(KNIGHTS et al., 2014). Nos estados de RI é observado um excesso de 
insulina devido a um aumento da glicose na corrente sanguínea pós refeição 
(MANCINI, 2015), esse mecanismo tenta compensar a hiperglicemia (PÉREZ-
PEVIDA et al., 2019), no entanto o nível de glicose se mantém elevado, mas, 
não o suficiente para ser classificado como DM2 (MANCINI, 2015). A 
hiperinsulinemia pode causar resistência à insulina através da desregulação 
dos receptores de insulina (ZIPES et al., 2018). 
A principal causa da resistência à insulina é o aumento excessivo da 
gordura corporal, especialmente na área abdominal, geralmente relacionados 
com a alta ingestão de alimentos hipercalóricos, sedentarismo, inatividade e a 
predisposição genética (MELMED et al., 2015). O efeito da insulina no tecido 
adiposo é capaz de produzir uma cascata de sinalizações, que leva ao 
aumento de captação de glicose pelos adipócitos, além de produzir um efeito 
antilipolítico nos mesmos (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016; JUNG; CHOI, 
2014).  
O excesso de AGL extrapola a capacidade oxidativa das células 






causando lipotoxicidade (COSTA, L. H. D.; LOPES; LOPES, 2009), resultando 
em um estado de resistência insulínica adquirida (KUMAR; ABBAS; ASTER, 
2016). No entanto a resistência à insulina estimula o aumento da secreção de 
insulina para manter os níveis adequados de glicose na circulação sanguínea, 
podendo aumentar a atividade da lipase que é sensível à insulina, elevando as 
concentrações séricas de ácidos graxos circulantes e promovendo a 
dislipidemia (HARVEY; FERRIER, 2012; JUNG; CHOI, 2014).  
A adiposidade visceral está mais fortemente ligada à resistência à 
insulina, devido a sua resistência aos efeitos antilipolíticos de insulina, e 
também à atividade lipolítica mais intensa na gordura visceral do que na 
gordura subcutânea (ZIPES et al., 2018), talvez devido a maior quantidade de 
β-ARs (ARNER et al., 1990).  
Nesse contexto, a persistência da resistência à insulina causa prejuízo 
às células β-pancreáticas e, consequentemente à produção de insulina, 
conduzindo ao desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (BLASLOV 
et al., 2018). 
De forma geral, a prática regular de exercício físico contribui para a 
melhora da resistência insulínica. Quando a disponibilidade de glicose é 
reduzida a obtenção de energia passa a por meio da quebra das reservas de 
TGs dos adipócitos, gerando uma diminuição da lipotoxicidade e 
glicotoxicidade (MCARDLE, 2017). Nesse contexto, o exercício físico promove 
a translocação dos receptores GLUT4 para a membrana celular melhorando a 
sensibilidade à insulina nos tecidos e favorecendo a captação da glicose 
(KRANIOU et al., 2000). Outro beneficio do exercício é a liberação das 
catecolaminas, que por sua vez ativam a resposta adrenérgica através da 
interação com os receptores β-AR, gerando aumento na expressão gênica do 
GLUT4 (ALVES-WAGNER et al., 2009) e promovendo a lipólise através da 










As dislipidemias são definidas como distúrbios que alteram os níveis 
séricos dos lipídeos, caracterizadas principalmente, por concentrações 
plasmáticas aumentadas de AGLs, TGs e LDL-C, além, da diminuição da 
lipoproteína de HDL-C na corrente sanguínea (JUNG; CHOI, 2014). As 
dislipidemias podem ser classificadas em: 1) hipercolesterolemia isolada 
(valores aumentados de LDL-C); 2) hipertrigliceridemia isolada (valores 
aumentados dos TGs); 3) hiperlipidemia mista (valores aumentados do LDL-C 
e dos TGs) ou; 4) valores diminuídos do HDL-C isoladamente ou em 
associação com alterações do LDL-C e/ou dos TGs (FALUDI et al., 2017). 
As dislipidemias tornaram-se frequentes em crianças e adolescentes, 
especialmente devido ao aumento da prevalência de sobrepeso e obesidade 
nessa faixa etária. Devido a isso, o controle do perfil lipídico deve ser feito 
periodicamente (HALPERN et al., 2010). Na Tabela 1, podemos observar os 
valores de referência dos lipídios para crianças e adolescentes. 
 
TABELA 1 - VALORES DE REFERÊNCIA DE DO PERFIL LIPIDICO EM CRIANÇAS E 
ADOLESCENTES (ENTRE 2 E 19 ANOS DE IDADE). 
Lipídeos Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) 
CT * <170 <170 
HDL-C >45 >45 
TG (0-9 anos)** <75 <85 
TG (10-19 anos)** <90 <100 
LDL-C <110 <110 
FONTE: SBPC (2016)  
NOTA: * ≥230mg/dL para pacientes entre 2 e 19 anos de idade podem ser indicativos de 
Hipercolesterolemia Familiar (HF), se excluídas as dislipidemias secundárias.**Quando os 
níveis de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico solicitante fará outra 
prescrição para a avaliação de TG com jejum de 12 h e será considerado um novo exame de 
triglicérides pelo laboratório clínico. CT: colesterol total; HDL-C: do inglês high density 
lipoprotein cholesterol; LDL-C: do inglês low density lipoprotein cholesterol; TG: triglicerídeos. 
 
As causas das dislipidemias podem ser primárias ou secundárias. As 
secundárias podem estar relacionadas a uma doença de base, medicamentos 
ou a maus hábitos como tabagismo, dieta e etilismo (FALUDI et al., 2017). As 
primárias, por sua vez, estão relacionadas a fatores genéticos e a influência 
ambiental (principalmente dietas inadequadas e/ou sedentarismo), ou mesmo 
sem causa aparente. A classificação genotípica dessas dislipidemias é divida 






quando a causa está associada a várias variantes que isoladamente não 
causariam grande efeito (MELMED et al., 2015).  
Um exemplo bem descrito de causa monogênica é a 
hipercolesterolemia familiar (HF), uma doença genética autossômica 
dominante, caracterizada pela elevação dos níveis séricos de colesterol total e 
de lipoproteínas de baixa densidade (LDL-C) (STURM et al., 2018). Essa 
elevação resulta da ausência de receptores específicos de LDL-C ou sua 
redução, devido a um defeito na apolipoproteína B ou na pró-proteína 
convertase subtilisina / kexina tipo 9 (PCSK9) (WATTS et al., 2014). HF leva ao 
desenvolvimento de doença cardiovascular, e estima-se que 10 milhões de 
pessoas tenham a HF em todo o mundo (ABUL-HUSN et al., 2016). 
Outro exemplo são as mutações no gene da leptina (LEP) ou em seus 
receptores que podem levar à obesidade. Os receptores de leptina pertencem 
à família das glicoproteínas 130 (gp130) dos receptores de citocinas e existem 
em seis isoformas (LEPR a – f), e todas as isoformas são codificadas pelo 
gene LEPR; dessas isoformas, o receptor LEPR-b é a maior isoforma e, na 
maioria dos casos, as mutações nesta isoforma causam obesidade grave 
(WASIM et al., 2016). 
A prática sistemática de atividades físicas é uma excelente forma de 
prevenir e tratar as dislipidemias, pois aumenta a mobilização, transporte e 
oxidação dos AGLs para obtenção de energia (POWERS; HOWLEY, 2014). No 
tecido adiposo a lipólise das moléculas de TGs é realizada pela enzima LHS 
(MCARDLE, 2017), ativada por meio da resposta adrenérgica através da 
interação dos receptores β-ARs com as catecolaminas secretadas pela prática 
de exercícios físicos (MANCINI, 2015).   
Os TGs e AGLs biodisponibilizados serão transportados e consumidos 
pelos músculos durante o exercício físico, reduzindo perfil lipídico e a 
adiposidade nos tecidos.   
Após o consumo das reservas de glicose devido a prática de exercícios 
físicos, a energia será mobilizada dos estoques de TGs armazenados na fibra 
muscular, TGs e AGLs das lipoproteínas circulantes e TGs retirados das 








3.4 EXERCÍCIO FÍSICO E A RESPOSTA ADRENÉRGICA 
 
O exercício físico tem considerável importância no tratamento e 
prevenção da obesidade, podendo ser mais efetivo ou potencializar os efeitos 
do tratamento farmacológico além de não apresentar efeitos colaterais 
(MANCINI, 2015). O exercício físico exerce efeito profundo sobre o dispêndio 
de energia em humanos, podendo aumentar dez vezes a taxa metabólica em 
comparação com a de repouso (MCARDLE, 2017).  A sua prática regular gera 
mudanças na composição corporal, além de vários benefícios fisiológicos e 
metabólicos (BRAY et al., 2018).  Durante a prática de exercício físico o corpo 
obtém energia das reservas energéticas, porém a capacidade de mobilizar a 
energia pode variar de indivíduo para indivíduo, podendo estar ligada a fatores 
genéticos, que podem influenciam na resposta ao exercício físico (POWERS; 
HOWLEY, 2014). 
Apesar dos benefícios do exercício físico serem bem conhecidos, o 
aumento do estilo de vida sedentário está contribuindo muito para o 
crescimento de sobrepeso e obesidade na população em geral (BRAY et al., 
2018). No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saúde Escolar (PeNSE), realizada 
em 2015, revelou que 68,1% dos escolares adolescentes apresentavam 
comportamento sedentário (COSTA et al., 2018).  
A Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda que os jovens de 
5 a 17 anos, pratiquem pelo menos 60 minutos de atividade física moderada a 
vigorosa diariamente (WHO, 2011), para promover benefícios à saúde 
melhorando a aptidão cardiorrespiratória, composição corporal, perfil 
metabólico e o bem estar social (PAES; MARINS; ANDREAZZI, 2015). 
A prática regular de exercícios aeróbicos auxilia no controle das 
dislipidemias, diminuindo os níveis circulantes de TGs e aumentando as 
concentrações séricas do HDL, promovendo a melhora da circulação 






No estudo de Escalante e colaboradores (2012) foi observado a 
melhora no perfil lipídico após a prática de exercício: redução de 35% nos 
níveis de LDL-C e 45% nos níveis de TGs, e um aumento de 25% nos níveis de 
HDL-C. Vários estudos também evidenciam alterações nas concentrações das 
adipocinas, como no trabalho de Woo et al., 2012, onde foi relatada uma 
redução significativa na leptina sérica e aumento de adiponectina em crianças 
coreanas obesas, entre 10 e 12 anos, submetidas a treinamento aeróbio de 
intensidade moderada por 12 semanas, que contribuiu na melhora do processo 
inflamatório do tecido adiposo e RI. O metabolismo da glicose também é 
modificado pela prática de exercícios físicos. Em um estudo randomizado, um 
grupo de adolescentes obesos, com idade entre 12 e 18 anos, foi dividido em 2 
programas de exercícios (aeróbico e resistido), realizado 3 vezes por semana 
ao longo de 12 semanas. Nesse estudo, os indivíduos submetidos ao exercício 
aeróbico tiveram reduções significativa na adiposidade visceral e melhora da 
sensibilidade à insulina comparados ao grupo controle (LEE et al., 2012).  
Muitos dos efeitos benéficos da prática de exercícios físicos são 
mediados pela secreção de diversos hormônios, dentre os mais importantes 
estão as catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), também conhecidas 
como hormônios de resposta de “luta ou fuga” ou hormônio do estresse (HALL; 
GUYTON, 2011). 
As catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) são sintetizadas a partir 
da molécula de tirosina pelos tecidos cerebrais, neurais e nas glândulas 
suprarrenais. As células cromafins localizadas na porção medular das 
glândulas adrenais secretam adrenalina (80%) e noradrenalina (20%) (FILHO, 
2016; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). 
As catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) disparam reações no 
organismo em resposta ao exercício como: a) aumento da taxa de 
metabolismo; b) aumento da glicogenólise tanto no fígado quanto no músculo 
em exercício; c) aumento da força da contração do coração; d) aumento da 
liberação de glicose e ácidos graxos livres para a corrente sanguínea; e) 






(especificamente a norepinefrina) e, por fim, f) aumento da pressão arterial 
(HALL; GUYTON, 2011).  
Para exercer sua função nos tecidos, as catecolaminas interagem com 
receptores específicos localizados na membrana celular,  chamados receptores 
adrenérgicos (MCARDLE, 2017). Esses receptores pertencem a superfamília 
de receptores acoplados a proteína G (GPCRs do inglês G protein-coupled 
receptors),  e são divididos em classes e subgrupos alfa (α1-AR e α2-AR) e 
beta (β1-AR, β2-AR e β3-AR) (Figura 5) (MCARDLE, 2017), no entanto são os 
β-ARs que promovem a lipólise no tecido adiposo humano, sendo o  β2-AR o 
principal receptor lipolítico em adipócitos (BARBE et al., 1996; ENOCKSSON et 
al., 1995).  
 
FIGURA 5 - β-AR ADRENÉRGICO ACOPLADO A PROTEÍNA G 
 
FONTE: adaptado de HOELZ et al., 2013 e ALHADEFF et al., 2018 
NOTA: A) Representação estrutural do β-AR (receptor adrenérgico): o domínio extracelular (N), 
sete domínios transmembrana (TM1, TM2, TM3, TM4, TM5, TM6 e TM7), as alças de 
interligação localizadas no meio extracelular (AE1, AE2 e AE3) e intracelular (AI1, AI2 e AI3), o 
domínio intracelular (C). Proteína G e as subunidades α, β e γ, acoplada ao receptor. B) A 
ativação do β2-AR em verde altera a conformação da proteína G e suas subunidades α 
(vermelho), β (azul) e γ (amarelo). 
 
Existem diferentes tipos de proteína G, as que se associam aos 
GPCRs,  são compostas por três subunidades α, β e γ, e, de acordo com 
diferenças encontradas na subunidade alfa, a proteína G pode ser classificada 
em quatro famílias: G  estimulatória G s); G  inibitória (G i/o); G  ativadora 






(G 12/13) (SIMON; STRATHMANN; GAUTAM, 1991), no tecido adiposo é a 
proteína G sβγ que se acopla ao β2-AR quando ativado. 
A ligação das catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) aos β-ARs 
provoca uma mudança na conformação da proteína G, induzindo a troca de 
uma molécula de GDP (difosfato de guanosina) por GTP (trifosfato de 
guanosina) no sítio catalítico localizado na subunidade G s, que é dissociada 
das subunidades β e γ, acionando moléculas chamadas "segundos 
mensageiros" que se difundem no citoplasma, aumentando a adenosina 3',5'-
monofosfato cíclico (cAMP),  que ativa ou inibe enzimas amplificadoras de sinal 
proteína quinase (PKA) que ativavam a lipoproteína lipase (LPL) responsáveis 
pela lipólise no tecido adiposo (ALCÁNTARA-HERNÁNDEZ; HERNÁNDEZ-
MÉNDEZ, 2019). 
O β1-AR responde aos estímulos das catecolaminas (adrenalina e 
noradrenalina), está presente em diversos tecidos, mas, é altamente expresso 
no tecido cardíaco (SKEBERDIS, 2004). A ativação dos β1-ARs provoca 
alterações na pressão sanguínea e na contração cardíaca (DORN, 2010).  
O receptor β2-AR é mais sensível à adrenalina, sendo expresso em 
diferentes tecidos, inclusive no tecido adiposo (LEOŃSKA-DUNIEC et al., 
2018). Sua ativação provoca a lipólise e a elevação dos níveis de ácidos 
graxos no plasma, aumento da gluconeogênese no fígado para suprir o cérebro 
e energia para os músculos através da oxidação de ácidos graxos 
(CICCARELLI et al., 2013). Variantes do gene ADRB2, que causam alterações 
no receptor β2-AR codificado, têm sido associadas a respostas diferenciais em 
relação a composição corporal em resposta ao exercício físico (SZENDREI et 
al., 2016). 
O β3-adrenorreceptor (β3-AR) é expresso principalmente no tecido 
adiposo, atuando como mediador da lipogênese no tecido adiposo visceral e 
subcutâneo, e da termogênese no tecido adiposo marrom, ambas funções 
desempenhadas em resposta a estimulação por catecolaminas (CLÉMENT et 
al., 1995). O β3-AR possui maior afinidade pela noradrenalina, é expresso no 
tecido adiposo, atuando indiretamente na lipogênese no tecido adiposo visceral 






desempenhadas em resposta a estimulação por catecolaminas (STROSBERG; 
PIETRI-ROUXEL, 1996). No tecido adiposo, a atividade nervosa simpática 
aumenta a lipólise e termogênese devido ao aumento da função de β3-
adrenérgico e, consequentemente, aumento da capacidade de AMP cíclico 
para estimular a lipólise. Portanto a resposta adrenérgica pode prevenir a 
obesidade (ZIEGLER et al., 2011). 
 
3.4.1 GENES ADRB2 E ADRB3 
 
O receptor β2-AR é codificado pelo gene ADRB2, que está localizado 
em 5q32, possui 3,4 kb e nenhum íntron como ilustrado na Figura 6 (KOBILKA 
et al., 1987). Alguns polimorfismos foram descritos nesse gene, os mais 
estudados são descritos abaixo. 
 








FONTE: adaptado de  HUSSEIN et al., 2017 
NOTA: (a) Posição do gene ADRB2 no cromossomo 5 (b) O gene se estende por  3,44Kb, e 
contém apenas um éxon codificante(c) o mRNA possui 2,04Kb (d) A proteína possui 413 
aminoácidos e peso molecular de 46,5 (e) O local dos polimorfismos (f) Esquema bidimensional 
do receptor β2- AR. 
 
O polimorfismo Arg16Gly (rs1042713:G>A) do gene ADRB2  resulta da 
mudança do nucleotídeo guanina para adenina no códon 16 levando a uma 
troca entre os aminoácidos arginina e glicina - o alelo G codifica a glicina (Gly) 
(mais comum em muitas populações), e o alelo A codifica o resíduo arginina 
(Arg), na porção extracelular N-terminal do β2-AR. O alelo Gly16 foi associado 






sensibilidade agonista cinco vezes maior em adipócitos (LARGE et al., 1997). 
Dados mais recentes nos revelam Gly16 como alelo de risco ao 
desenvolvimento da obesidade (LEOŃSKA-DUNIEC; AHMETOV; ZMIJEWSKI, 
2016; MITRA; TAN; AMINI, 2019). As frequências alélicas e genotípicas 
encontradas na população europeia para os polimorfismos acima citados 
podem ser observadas na Tabela 2. 
 
TABELA 2 - FREQUÊNCIAS ALÉLICAS E GENOTÍPICAS DO POLIMORFISMO Arg16Gly 
rs1042713. 
ADRB2 Arg16Gly rs1042713  
População Frequência alélica Frequência genotípica 
Gly16 Arg16 Gly16Gly Arg16Arg Arg16Gly 
Geral 0,524 0,476 0,281 0,232 0,486 
Europeia 0,614 0,386 0,364 0,135 0,501 
FONTE: ENSEMBL, 2019  
 
 O polimorfismo Gln27Glu (rs1042714:C>G) também do gene ADRB2 
resulta da mudança do nucleotídeo citosina para guanina no códon 27 levando 
a uma troca entre os aminoácidos glutamina e ácido glutâmico -  o alelo C 
codifica a glutamina (Gln) e o alelo G o ácido glutâmico (Glu), na porção 
extracelular N-terminal do β2-AR. A variante Glu27 (rs1042714:C>G) gera 
dessensibilização do receptor (CHONG et al., 2000; MOORE et al., 2000). 
Vários estudos apontam o alelo Glu27 como alelo de risco para o 
desenvolvimento da obesidade (LEOŃSKA-DUNIEC et al., 2018; ZHANG; WU; 
YU, 2014). As frequências alélicas e genotípicas encontradas na população 
europeia para os polimorfismos acima citados podem ser observadas na 
Tabela 3. 
 
TABELA 3 - FREQUÊNCIAS ALÉLICAS E GENOTÍPICAS DO POLIMORFISMO Gln27Glu 
rs1042714. 
ADRB2 Gln27Glu rs1042714  
População Frequência alélica Frequência genotípica 
Glu27 Gln27 Glu27Glu Gln27Gln Gln27Glu 
Geral 0,204 0,796 0,052 0,643 0,305 






FONTE: ENSEMBL, 2019  
 
Alguns estudos de associação entre o polimorfismo Arg16Gly e 
variáveis relacionadas à obesidade trazem resultados divergentes. Em uma 
meta-análise realizada para determinar a associação entre polimorfismos no 
gene ADRB2 e suscetibilidade à obesidade, não foram encontrados resultados 
significativos para a associação do SNP Arg16Gly e suscetibilidade à 
obesidade (ZHANG; WU; YU, 2014). Já em outros estudos, o alelo Gly16 foi 
associado com gordura corporal aumentada (CHOU et al., 2012; ISHIYAMA-
SHIGEMOTO et al., 1999; MASUO et al., 2006; TSUNEKAWA et al., 2011) e 
alterações metabólicas (IWAMOTO et al., 2001; MITRA; TAN; AMINI, 2019; 
RAMOS-LOPEZ et al., 2018; WU et al., 2009). 
Os estudos que investigam a associação entre a composição corporal 
e o SNP Arg16Gly trazem alguns resultados interessantes. No trabalho 
realizado por Masuo e colaboradores (2006), em um grupo de homens 
japoneses, foi observado maior percentual de gordura corporal nos portadores 
do alelo Gly16 em comparação com o alelo Arg16. Por outro lado, um estudo 
com adolescentes Taiwaneses obesos de ambos os sexos, o genótipo 
Gly16Gly foi associado a um menor IMC somente em meninas (CHOU et al., 
2012).  
No estudo realizado por  Mitra e colaboradores (2019) que observou o 
efeito dos nutrientes da dieta em um grupo de adultos obesos na Malásia. Os 
indivíduos portadores do alelo Gly16 apresentaram menor consumo de ácido 
graxo poliinsaturado e apresentaram níveis significativamente elevados de CT 
e LDL-C séricos em comparação com portadores do alelo Arg16. Em outro 
estudo realizado em uma população de adultos espanhóis com 
sobrepeso/obeso, um grupo foi submetido a dieta com baixo teor de gordura 
(dieta 1) e outro a moderadamente rica em proteína (dieta 2). Os indivíduos 
homozigotos Gly16Gly submetidos a dieta 2, reduziram menos os níveis de CT 







Vários estudos associam o polimorfismo Gln27Glu no gene ADRB2 
com a suscetibilidade à obesidade (ZHANG; WU; YU, 2014), bem como com 
variação na composição corporal (HELLSTRÖM et al., 1999; HSIAO; LIN, 
2014; LARGE et al., 1997; MEIRHAEGHE et al., 2000; MORI et al., 1999) e nos 
fatores metabólicos (GONZÁLEZ SÁNCHEZ et al., 2003; MASUO et al., 2006; 
MILANO, 2013b; MORI et al., 1999).  
Um dos primeiros estudos avaliou a associação entre a composição 
corporal e o SNP Gln27Glu em um grupo de mulheres suecas obesas, e as 
portadoras do genótipo Glu27Glu apresentaram maior percentual de gordura 
corporal em relação ao grupo controle (LARGE et al., 1997).  Em uma 
população de obesos/sobrepeso de Taiwan, indivíduos de ambos os sexo 
portadores do genótipo Glu27Glu apresentaram IMC significativamente maior 
em comparação com o genótipo Gln27Gln (HSIAO; LIN, 2014). Em outro 
estudo com japoneses obesos, portadores do alelo Glu27 apresentaram 
maiores concentrações séricas de TGs em comparação a portadores do 
genótipo Gln27Gln (ISHIYAMA-SHIGEMOTO et al., 1999).  
Outros estudos apontam para efeitos relacionados ao sexo, como o 
estudo realizado por Meirhaeghe et al., 2000, composto por 1195 indivíduos 
adultos franceses de ambos os sexos com sobrepeso ou obesos, onde apenas 
indivíduos do sexo masculino portadores do genótipo Gln27Gln apresentaram 
maior peso corporal, IMC, circunferência de cintura e relação cintura quadril em 
relação aos homens Glu27Glu. No grupo de mulheres não foi encontrada 
associação com esse SNP.  Em um grupo de adultos suecos obesos, mulheres 
obesas com o genótipo Glu27Glu apresentaram um IMC maior em comparação 
com mulheres obesas portadoras do genótipo Gln27Gln. Em homens não foi 
encontrada associação com o IMC (HELLSTRÖM et al., 1999).  
Estudos sugerem que o SNP Gln27Glu também pode estar associado 
a respostas diferenciais frente a prática sistemática de exercícios físicos. No 
estudo realizado por Milano em 2013, em um grupo de crianças e adolescentes 
brasileiros, com sobrepeso ou obesos submetidos a um programa de 
exercícios físicos, os resultados revelaram que indivíduos portadores do alelo 






intervenção em comparação ao genótipo Gln27Gln (MILANO, 2013b). Em outro 
estudo realizado com um grupo de adultos espanhóis, com sobrepeso ou 
obesidade submetido intervenção física, foi possível observar uma maior 
redução no peso e IMC nos homens portadores do alelo Glu27 em comparação 
aos homens não portadores do alelo (SZENDREI et al., 2016).  
Outro gene de interesse nesse contexto é o gene codificador do 
receptor adrenérgico beta 3 (ADRB3), localizado em 8p11.23, apresentando 
dois éxons e um íntron, ilustrado na Figura 7. O polimorfismo investigado nesse 
estudo (Trp64Arg - rs4994: C>T) possui o aminoácido Arginina na posição 64 
da proteína quando o alelo correspondente é C, e resíduo triptofano quando o 
alelo é T. Essa variação fica localizada na extremidade intracelular do primeiro 
domínio transmembrana (TM1). As frequências alélicas e genotípicas 
encontradas na população europeia podem ser observadas na Tabela 4. 
 








FONTE: Adaptado de AHLES; ENGELHARDT, 2014; ENSEMBL, 2019 
NOTA: a) localização do gene ADRB3 no cromossomo 8 b) localização das variantes nas 
regiões  codificante (éxons 1 e 2) e adjacentes c) Localização da variação da região 
codificadora funcionalmente estudada p.Trp64Arg na proteína ADRB3. 
 
TABELA 4 - FREQUÊNCIAS ALÉLICAS E GENOTÍPICAS DO POLIMORFISMO rs4994 DO 
GENE ADRB3. 
ADRB3 Trp64Arg (rs4994) 
População Frequência alélica Frequência genotípica 
Trp64 Arg64 Trp64Trp Arg64Arg Trp64Trp 
Geral 0,885 0,115 0,784 0,014 0,201 
Européia 0,918 0,082 0,845 0,008 0,147 
FONTE: ENSEMBL, 2019  
 
A variante Arg64, quando presente no β3-AR, diminui 
significativamente as atividades intrínsecas das catecolaminas (KIMURA et al., 
2000; PIÉTRI-ROUXEL et al., 1997). Essa variante causa uma alteração no 






formação de cAMP (HOFFSTEDT et al., 1999), e alguns estudos apontaram a 
variante Arg64 como alelo de risco para o desenvolvimento da obesidade, 
dislipidemias e maior IMC (DAGHESTANI et al., 2018; KATSAROU et al., 2018; 
TAKEUCHI et al., 2012; ZAHARAN et al., 2018). 
O β3-adrenorreceptor é o principal receptor mediador da termogênese 
estimulada por catecolaminas no tecido adiposo, e a baixa atividade 
termogênica poderia contribuir para o acúmulo de gordura nesse tecido 
(LEOŃSKA-DUNIEC; AHMETOV; ZMIJEWSKI, 2016).  
Alguns estudos demonstraram que o polimorfismo Trp64Arg do gene 
ADRB3 têm sido associado a uma tendência de excesso de peso corporal, RI e 
DM2 (CLÉMENT et al., 1995). Em um estudo realizado com um grupo de 
crianças e adolescentes brasileiros, com sobrepeso e/ou obesidade 
submetidos a um programa de exercício físico, foi observado que portadores do 
alelo Arg64 apresentaram diminuição significativa da resistência à insulina em 
comparação com os não portadores do alelo  (MILANO-GAI et al., 2018). 
Mais recentemente, em um estudo realizado por Szendrei et al., 2016, 
um grupo de adultos espanhóis com sobrepeso ou obesos, participaram de 
uma intervenção de restrição calórica e exercícios físicos, e após a intervenção 
foi observado que indivíduos portadores do alelo Arg64 apresentaram um maior 
percentual de gordura corporal em comparação com portadores do alelo Trp64. 
Por outro lado, um estudo realizado em um grupo de crianças obesas de 6 a 12 
anos, não encontrou associação com nenhum dos alelos do polimorfismo 
Trp64Arg com o risco de obesidade em crianças mexicanas (ARADILLAS-
GARCÍA et al., 2017).  
Sendo assim, variantes nos genes ADRB2 e ADRB3 podem exercer 
diferentes efeitos no metabolismo (aumentando ou diminuindo), e a prática de 
exercício físico pode modular esses efeitos atenuando-os ou reforçando-os.  
 
3.4.2 Expressão do gene ADRB2 
 
A resposta adrenérgica diferenciada em função da variação nas 






porém, essa resposta diferenciada pode ocorrer também em função da 
disponibilidade e afinidade dos receptores β-ARs pelos seus ligantes 
(BARNES, 1995).  
Diferenças nos níveis de expressão dos genes codificadores dos β-ARs 
podem acarretar em diferenças quanto a quantidade e disponibilidade de 
receptores funcionais. Indivíduos obesos têm expressão diminuída do ADRB2 
nos tecidos adiposos, o que pode representar um fator contribuinte para o 
desenvolvimento ou agravamento da obesidade (KURYLOWICZ et al., 2015). 
Em um estudo realizado com ratos obesos submetidos a exercício físico, 
foi observado que a atividade física regular aumenta a expressão de mRNA β-
AR no tecido adiposo de ratos, podendo explicar em parte os mecanismos  
envolvidos no aumento da sensibilidade do tecido adiposo às ações lipolíticas 
das catecolaminas (JENKINS et al., 2013). Alguns estudos correlacionam os 
níveis de catecolaminas com a densidade dos β2-ARs (JOST; WEISS; 
WEICKER, 1990; KATHER; SIMON, 1978). 
 A prática de exercícios físicos parece ter ação sobre a modulação da 
expressão do ADRB2, como sugere o estudo realizado por Janikowska et al. 
(2014), onde foi avaliada a expressão desse gene em um grupo de 14 ciclistas 
poloneses do sexo masculino. Os resultados demonstraram que a prática de 
exercício provocou aumento significativo da expressão do gene ADRB2, em 
comparação as mensurações realizadas em repouso desses atletas, já que 15 
minutos após o exercício houve uma queda significativa da expressão de 
ADRB2.  
As catecolaminas, além de ativarem os receptores β2-ARs e por 
consequência toda a cascata de reações subsequente, também exercem um 
mecanismo de feedback importante para a regulação da expressão do gene 
codificador deste receptor (ADRB2). A ligação das catecolaminas (adrenalina e 
noradrenalina) aos β-ARs provocam alterações na conformação da proteína G, 
induzindo a troca de uma molécula de GDP (difosfato de guanosina) por GTP 
(trifosfato de guanosina) no sítio catalítico localizado na subunidade G s, que é 
dissociada das subunidades β e γ, acionando moléculas chamadas "segundos 






aumentando da adenosina 3',5'-monofosfato cíclico (cAMP), ativando ou 
inibindo enzimas amplificadoras de sinal proteína quinase (PKA)(ALCÁNTARA-
HERNÁNDEZ; HERNÁNDEZ-MÉNDEZ, 2019), que ativa a proteína de ligação 
ao elemento de resposta ao cAMP (CREB). No núcleo da célula, a ligação do 
CREB ao elemento de resposta cAMP CRE ocorre na região promotora a 




























A prevalência da obesidade infantil vem aumentando a cada ano no 
mundo (WHO, 2018), devido a hábitos inadequados como preferencias por 
alimentos com alto teor calórico e sedentarismo (CARVALHO et al., 2013). 
Esses hábitos podem levar ao desenvolvimento da obesidade, que é um fator 
de risco para o desenvolvimento de dislipidemias, resistência insulínica, 
hipertensão, DM2 e doenças cardiovasculares (FLEGAL et al., 2007).  
É de extrema importância dedicar atenção especial à obesidade na 
infância e adolescência, pois a obesidade tende a permanecer na vida adulta 
quando não tratada, e junto a isso as complicações a saúde tendem a surgir na 
juventude e vida adulta (DI CESARE et al., 2019). A obesidade sofre influência 
ambiental e também genética (FALUDI et al., 2017), entender essa interação 
pode ajudar a otimizar o tratamento e a prevenção da obesidade e 
comorbidades associadas a ela. 
Vários trabalhos de intervenção física estudam a interação gene-
ambiente, e sugerem que o exercício físico tem efeito atenuante sobre 
variantes genéticas associadas à obesidade (LI, S. et al., 2010; LIN et al., 2019; 
RASK-ANDERSEN et al., 2017). O exercício físico aumenta a secreção de 
catecolaminas que ativam os β-ARs, e essa interação aumenta a lipólise do 
tecido adiposo reduzindo a gordura corporal (CICCARELLI et al., 2013). Os β-
ARs responsáveis pela lipólise são  β2-AR e β3-AR, e são codificados pelos 
genes ADRB2 e ADRB3 (NETO; RASCADO; BENDHACK, 2006). 
Polimorfismos nesses genes têm sido associados a composição corporal e ao 
metabolismo energético. Os polimorfismos mais estudados são Arg16Gly e 
Gln27Glu do gene ADRB2, e Trp64Arg do gene ADRB3 (HELLSTRÖM et al., 
1999; KIMURA et al., 2000; MASUO et al., 2006; OGURI; TACHI; MATSUOKA, 
2013; TSUNEKAWA et al., 2011; ZHANG; WU; YU, 2014). A maioria destes 
estudos foram delineados com foco nas análises transversais, e em geral 
envolveram poucas variáveis antropométricas e cardiometabólicas. 
O diferencial do presente estudo foi a investigação da relação entre os 






cardiometabólicas, em resposta a programas de exercícios físicos, em crianças 
e adolescentes com sobrepeso ou obeso. Até o momento, não há relatos na 
literatura de trabalhos que avaliaram essa relação em indivíduos desta faixa 
etária. Ainda, a relação entre os polimorfismos Arg16Gly, Gln27Glu do gene 
ADRB2 e Trp64Arg do gene ADRB3 e o perfil antropométrico e 
cardiometabólico em resposta a programas de exercícios físicos, em crianças e 
adolescentes com sobrepeso ou obeso ainda não está clara, alguns estudos 
trazem resultados contraditórios (CORBALÁN et al., 2002; LEOŃSKA-DUNIEC 










5 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 
Esse estudo provém de uma parceria entre o Departamento de 
Genética da UFPR (Laboratório de Polimorfismos e Ligação) e o Departamento 
de Educação Física da UFPR (Núcleo de Qualidade de Vida – NQV). Foi 
aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da Universidade Federal do Paraná 
(UFPR) sob parecer número 765.184/2003-11(anexo 1) e pelo comitê de ética 
em pesquisa da Faculdade Dom Bosco sob parecer número 2.623.226 (anexo 
2). 
Essa parceria possibilitou a união de dados e amostras de vários 
projetos independentes que ocorreram entre os anos de 2007 a 2019. Desses 
projetos foram selecionadas 216 crianças e adolescentes com sobrepeso ou 
obesidade, cujo conjunto de dados era adequado para a proposta do presente 
projeto. Esses participantes foram submetidos a seis diferentes programas de 
exercícios físicos (que veremos detalhadamente mais a frente) e um grupo 
controle que não participou dos programas de exercício físico (Figura 8).  
 







NOTA: A) Distribuição dos participantes, B) Etapas do estudo 
 
A duração de cada programa de exercícios físicos foi de 12 semanas, 
possibilitando tanto a análise transversal (nos momentos pré e pós aplicação 
do programa de exercícios físicos), quanto a análise longitudinal (diferença 
entre as medidas pré e pós exercícios físicos) das variáveis antropométricas e 
cardiometabólicas. As análises de associação entre os polimorfismos 
(Arg16Gly, Gln27Glu do gene ADRB2 e Trp64Arg do gene ADRB3) e as 
variáveis antropométricas e cardiometabólicas foram realizadas em todo o 
conjunto de amostras. Já as análises envolvendo a expressão do gene ADRB2 
foram realizadas apenas nos grupos ciclismo indoor e controle, pois as coletas 
ocorreram no mesmo ano de execução deste trabalho. 
 







Foram selecionados 216 crianças e adolescentes (47 com sobrepeso e 
169 obesos), auto-declarados euro-descendentes, com idade média de 13,20 
±1,92 anos, sendo 114 (53%) meninos com idade média de 12,95±1,86 anos e 
102 (47%) meninas com idade média de 13,47±1,95 anos (Tabela 5). 
 
TABELA 5 - CARACTERÍSTICAS GERAIS, MÉDIA ±DP DO PERFIL ANTROPOMÉTRICO E 





Submetidos aos programas 









sexo feminino 102(47,2%) 25(43,7%) 69(62,5%) 2(28,6%) 6(54,5%) 
sexo masculino 114(52,8%) 15(37,5%) 89(56,3%) 5(71,4%) 5(45,5%) 
Idade 13,20 ±1,92 13,85 ±1,70 12,83  ±1,85 15,13 ±1,54 14,89 ±1,73 
Perfil 
Antropométrico            
IMC-Z 2,89 ±1,22 1,67 ±0,25 3,30 ±1,16 1,32 ±0,27 2,67 ±0,53 
CA (cm) 97,12 ±12,36 86,02 ±7,25 99,80 ±11,99 86,18 ±8,00 
100,37 
±10,32 
%GC 38,42 ±6,98 34,86 ±6,54 39,87 ±6,49 27,84 ±5,39 36,50 ±5,48 
 Perfil 
Cardiometabólico            









PAD (mmHg) 68,89 ±10,27 66,86 ±8,12 69,80 ±10,80 65,14 ±4,74 66,63 ±11,86 









HDL-C (mg/dL) 47,37 ±12,36 49,85 ±12,55 46,16 ±13,36 58,41 ±9,69 48,20 ±9,05 
LDL-C (mg/dL) 96,21 ±28,39 92,90 ±25,72 97,53 ±29,57 86,03 ±19,45 96,51 ±25,99 
TG (mg/dL) 111,74 ±58,25 89,71 ±40,97 
119,94 
±61,98 78,68 ±36,51 97,18 ±37,57 
GLI (mg/dL) 88,02 ±8,59 85,85 ±8,55 89,33 ±8,38 79,38 ±6,68 82,96 ±6,83 
INS (μUI/mL) 16,23 ±11,57 13,95 ±12,41 17,78 ±11,75 8,50 ±2,65 12,55 ±3,69 
HOMA-IR 3,49 ±2,50 3,04 ±3,11 3,83 ±2,36 1,68 ±0,60 2,59 ±0,88 
QUICKI 0,33 ±0,03 0,34 ±0,03 0,32 ±0,03 0,36 ±0,02 0,33 ±0,02 
TyG 4,53 ±0,26 4,42 ±0,25 4,58 ±0,25 4,32 ±0,24 4,46 ±0,20 
PCR (mg/dL)* 3,74 ±7,27 2,32 ±1,54 3,33 ±2,00 2,58 ±5,80 5,77 ±12,59 
VitD (ng/mL) * 32,38 ±7,07 30,48 ±12,88 30,80 ±8,98 33,14 ±1,66 34,48 ±1,79 
PTH (pg/mL)* 33,37 ±17,08 27,20 ±19,34 24,66 ±12,57 32,86 ±11,71 46,00 ± 17,34 
NOTA: IMC-Z: índice de massa corporal escore-Z CA: circunferência abdominal; %GC: 
percentual de gordura corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; 
CT: colesterol total; HDL-C: do inglês high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: do inglês low 
density lipoprotein cholesterol; TG: triglicerídeos; GLI: glicose; INS: insulina; HOMA-IR: do 
inglês homeostasis model assessment of insulin resistance; QUICKI: do inglês quantitative 






reativa; VitD: vitamina D; PTH: paratormônio,n: numero de participante; DP: desvio padrão. 
*variáveis mensuradas apenas nos grupos ciclismo indoor e controle. 
 
 
 O contato com as crianças e adolescentes foi realizado através dos 
pais mediante intermédio da escola. Todos os adolescentes participaram 
voluntariamente do estudo, e seus responsáveis legais foram informados e 
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, conforme critérios do 
Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CNS resolução 466/2012).  
Os programas de exercícios físicos foram executados nas escolas 
públicas de Curitiba e região metropolitana, com exceção do grupo ciclismo 
indoor, onde o programa de exercício físico foi realizado em uma academia na 
cidade de São José dos Pinhais/PR. 
Os critérios de inclusão foram: a) não apresentar contraindicação 
médica ao exercício físico; b) ter idade entre 11 e 17anos; c) IMC-Z >+1 
conforme classificação proposta pela OMS; c) não apresentar doenças pré-
existentes; d) não ter praticado atividade física regular nos últimos seis meses; 
e) não fazer uso de nenhum medicamento que interfira nos resultados da 
pesquisa e f) assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo 
responsável legal. Foram excluídos os participantes que não compareceram na 
coleta de dados após 12 semanas ou tiveram frequência inferior a 70% nos 
treinos. 
 
5.3 PROGRAMAS DE EXERCÍCIOS FÍSICOS 
 
Todos os programas de exercícios físicos foram realizados no 
contraturno das aulas três vezes por semana, por um período de 12 semanas. 
Os participantes foram distribuídos em seis diferentes tipos de programa de 
exercício físico e um grupo controle. Abaixo especificações de cada programa: 
Essa parceria possibilitou a união de dados e amostras de vários 
projetos independentes que ocorreram entre os anos de 2007 a 2019. 
Programa 1 - Treinamento aquático: cada sessão teve duração total de 






exercícios de aprendizagem de técnicas de natação ou caminhada aquática em 
suspensão (com auxílio de um colete, sem contato dos pés no fundo da 
piscina), e 10 minutos de resfriamento. A intensidade do treino iniciou com 35-
55% frequência cardíaca de reserva (FCR) na 1ª a 4ª semana, aumentando 
progressivamente para 45-65% FCR na 5ª a 8ª semana, e 55-75% FCR na 9ª a 
12ª semana (LEITE et al., 2010). 
Programa 2 - Treinamento aeróbico terrestre: cada sessão teve 
duração de 115 minutos, que incluíam 5 minutos de aquecimento, 45 minutos 
de caminhada, 45 minutos de ciclismo indoor e 20 minutos de resfriamento. Os 
exercícios iniciaram com intensidade de 35-55% FCR entre a 1ª e 4ª semana, 
aumentando progressivamente para 45-65% FCR na 5ª a 8ª semana, e 55-75% 
FCR na 9ª a 12ª semana (MILANO et al., 2013).  
Programa 3 - Treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT): cada 
sessão totalizou 45 minutos, que foram divididos em 5 minutos de 
aquecimento, 20 minutos de corrida intercalada com caminhada, e 20 minutos 
de resfriamento. O treino foi composto por séries de 4 tiros de corrida na maior 
velocidade possível por 30 segundos, com intensidade de 100% FCR, seguido 
de 60 segundos de caminhada com intensidade de 50% FCR. Foram 
realizadas 2 séries no total, com intervalo de 4 minutos entre elas. Para a 
progressão do treino foi acrescido 1 tiro de corrida a cada semana até um total 
de 8 tiros (PIZZI, 2017). 
Programa 4 - Treinamento combinado: cada sessão totalizou 75 
minutos, que foram distribuídos em 5 minutos de aquecimento, 30 minutos 
treinamento de força (leg press, leg extension, leg curl, bench press, lateral 
pulldown e arm Curl), 30 minutos de corrida e/ou caminha, e 10 minutos de 
resfriamento. O treinamento de força consistiu 3 séries de 6-10 repetições 
máximas, e a cada sessão a carga foi ajustada. A intensidade obtida na corrida 
e caminhada foi 80% e 50% do VO2pico (LOPES et al., 2016). 
Programa 5 - Treinamento intervalado de alta intensidade aquático 
(HIIT-AQ): cada sessão teve com 10 minutos de aquecimento, 25 minutos de 
exercícios aquáticos de alta intensidade, e 10 minutos de resfriamento,  






estacionária, chute frontal e “SKY”. Foram realizadas 2 séries de 4 repetições 
de 30 segundos (80-95% FCR), com pausa ativa de 60 segundos (50% FCR), 
e intervalo de 4 minutos entre elas. Para a progressão do treino foi acrescido 1 
repetição de cada exercício por semana até um total de 8 repetições. Esse 
projeto foi finalizado em 2018. 
Programa 6 - Treinamento aeróbico de ciclismo indoor: cada sessão 
teve duração total de 60 minutos, que foram divididos em 5 minutos de 
aquecimento, 50 minutos de exercícios aeróbicos de ciclismo indoor (com 
simulações de percursos planos, subida e descida) e 5 minutos de 
resfriamento. Os treinos iniciaram com intensidade de 35-55% FCR entre a 1ª e 
4ª semana, aumentando progressivamente para 45-65% FCR na 5ª a 8ª 
semana, e 55-75% FCR na 9ª a 12ª semana. Esse projeto foi finalizado em 
2019. 
Grupo controle: o grupo controle foi informado para manter as suas 
atividades normais e não iniciar nenhum programa de exercícios durante o 
acompanhamento de 12 semanas. Esse projeto foi finalizado em 2019. 
 
5.4 PERFIL ANTROPOMÉTRICO 
 
A coleta dos dados antropométricos procedeu conforme orientações 
descritas no Anthropometric Standardization Reference Manual (COGILL, 
2003). As medições foram feitas ao inicio e término dos programas, no mesmo 
local onde foram aplicados os exercícios físicos. As técnicas utilizadas para 
obtenção dos dados antropométricos estão descritas abaixo (Tabela 6). 
 
TABELA 6 - TÉCNICAS UTILIZADAS PARA OBTENÇÃO DAS MEDIDAS 
ANTROPOMÉTRICAS. 
Variável Unidade de medida Equipamento 
Altura Centímetros Estadiômetro com precisão de 0,1 cm 
Massa corporal Quilograma Balança digital 







O IMC foi calculado através do peso (kg) dividido pela altura (cm) ao 
quadrado. O IMC varia conforme a idade, sexo e fase de desenvolvimento de 
crianças e adolescentes, portanto, os valores do IMC foram convertidos em 
IMC escore Z (IMC-Z) através do programa WHO Anthro Plus®, versão 1.0.4.  
De acordo com as especificações da OMS a criança ou adolescente é 
considerado com sobrepeso quando seu IMC-Z for maior >+1, e obeso quando 
for  ≥+2 (WHO, 2007).  
A circunferência abdominal (CA) foi mensurada em cm, A fita foi 
aplicada sobre a pele, na altura da borda superior da crista ilíaca, 
paralelamente ao solo, com o indivíduo em pé, com o abdômen relaxado e com 
os braços ao longo do corpo e os pés unidos (FERNÁNDEZ et al., 2004). 
O percentual de gordura corporal (%GC) foi avaliado pelo método de 
impedância bioelétrica (BIA), com o aparelho Biodynamics tetrapolar. O 
procedimento foi realizado nos indivíduos em jejum de 10 a 12 horas, no 
período da manhã, em decúbito dorsal. Os eletrodos foram posicionados na 
superfície dorsal das mãos e dos pés, próximos às articulações metacarpo-
falangeanas e metatarso-falangeanas, entre as proeminências distais do rádio 
e da ulna e entre o maléolo tibial e fibular. Os dados de resistência foram 
obtidos, e a massa de gordura corporal foi calculada por meio de equações 
validadas (HOUTKOOPER et al., 1992). 
 
5.5 PERFIL CARDIOMETABÓLICO 
 
A pressão arterial sistólica (PAS, mmHg) e diastólica (PAD, mmHg) 
foram aferidas com o indivíduo sentado, após 10 minutos de repouso,  através 
do monitor de pressão arterial automático Omron (FALKNER; DANIELS, 2004).  
O perfil metabólico dos participantes da pesquisa foi obtido a partir da 
coleta de sangue periférico após jejum de 8 a 12 horas. As amostras foram 
enviadas para análise por meio de protocolos previamente estabelecidos em 
laboratório de análises clínicas. O perfil metabólico dos adolescentes foi 






programas de exercícios físicos quanto no grupo controle. As variáveis que 
compõem o perfil metabólico estão descritas na Tabela 7.  
 
TABELA 7 - MARCADORES BIOQUÍMICOS PARA AVALIAÇÃO DO PERFIL METABÓLICO. 
Variável Unidade de medida Importância Forma de mensuração 
Colesterol total mg/dL Perfil lipídico Método enzimático 
Triglicerídeos mg/dL Perfil lipídico Método Colorimétrico 
HDL-C mg/dL Perfil lipídico Método Colorimétrico 
LDL-C mg/dL Perfil lipídico Método - Fórmula de Martin 
Glicose mg/dL Perfil glicêmico Método Enzimático 
Insulina μUI/mL Perfil glicêmico Método Quimioluminescência 
HOMA-IR - Resistência insulínica Cálculo1 
QUICKI - Sensibilidade insulínica Cálculo
2 
TyG - Resistência insulínica Cálculo3 
Proteína C 
reativa* mg/L Marcador inflamatório Métódo Imunoturbidimétrico 
Vitamina D* ng/mL Homeostase do cálcio Método Quimioluminescência 
Paratormônio* pg/mL Homeostase do cálcio Método Quimioluminescência 
NOTA: HDL-C: do inglês high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: do inglês low density 
lipoprotein cholesterol; HOMA-IR: do inglês homeostasis model assessment of insulin 
resistance; QUICKI: do inglês quantitative insulin sensitivity check index; TyG: do inglês 
triglyceride-glucose index. *exames realizados apenas nos participantes dos grupos ciclismo 
indoor e controle, 
1[(glicemia em mg/dL) x (insulinemia em μU/mL)] / 405, 21 ÷ [Log insulinemia jejum (μU/mL) + 
Log glicemia jejum (mg/dL)], 3Ln [Triglicérides de jejum (mg/dL) x Glicemia de jejum (mg/dL)/2] 
 
5.6 EXTRAÇÃO DE DNA E GENOTIPAGEM DOS SNPs 
 
As amostras de DNA foram extraídas a partir de 5 ml de sangue 
periférico total pelo método de salting-out (LAHIRI; NURNBERGER Jr, 1991). 
As concentrações do DNA foram estimadas através de espectrofotometria 
(Nanodrop). De acordo com essas concentrações, as amostras foram diluídas 
em água Mili-Q para concentrações de 20 ng/μl de DNA.  
Todas as genotipagens foram realizadas por meio do ensaio de 
discriminação alélica TaqMan (Applied Biosystems), e soluções e quantidades 
utilizadas em cada reação estão descritas na Tabela 8. 
 







REAGENTES CONCENTRAÇÃO QUANTIDADE POR REAÇÃO 
Master Mix 1X 3,0 μL 
Sonda + Primers 0,5X 0,3 μL 
DNA 20 ng/μL 3,0 μL 
H2O destilada - 1,7 μL 
VOLUME FINAL                      - 8 μL 
 
O equipamento utilizado para realizar as genotipagens foi o 
SetOnePlus™ Real Time PCR System (AppliedBiosystems), seguindo as 
condições: 1º passo de 2 minutos a 50ºC; 2º passo de 10 minutos a 95ºC; e 50 
ciclos de 15 segundos a 95ºC intercalados por 1 minuto a 62ºC. Informações 
sobre os polimorfismos investigados estão descritas na Tabela 9. 
 
TABELA 9 - INFORMAÇÕES E CARACTERÍSTICAS DOS POLIMORFISMOS 
INVESTIGADOS. 




















Devido ao fato desse estudo ter agrupado amostras de vários projetos 
independentes, o número de indivíduos com dados coletados conforme a 
variável não é o mesmo, como mostra a Tabela 10, a qual apresenta a 
quantidade de indivíduos com dado disponível para cada variável e genótipos 
para os polimorfismos investigados. 
 
TABELA 10 - DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS PARA CADA UM DOS POLIMORFISMOS 
ESTUDADOS. 
Variáveis   ADRB2 Arg16Gly  ADRB2 Gln27Glu   ADRB3 Trp64Arg  
Perfil antropométrico       
%G  105 66 140 






IMC-Z 162 116 198 
Perfil cardiometabólico       
PAD  158 110 189 
PAS  158 110 189 
CT 162 116 198 
HDL-C 162 116 198 
LDL-C 162 116 198 
TG 161 116 197 
GLI 161 115 197 
INS 150 89 160 
H-IR 149 88 159 
QUICKI 149 88 159 
TyG 160 115 196 
NOTA: IMC-Z: índice de massa corporal escore-Z CA: circunferência abdominal; %GC: 
percentual de gordura corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; 
CT: colesterol total; HDL-C: do inglês high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: do inglês low 
density lipoprotein cholesterol; TG: triglicerídeos; GLI: glicose; INS: insulina; HOMA-IR: do 
inglês homeostasis model assessment of insulin resistance; QUICKI: do inglês quantitative 
insulin sensitivity check index; TyG: do inglês triglyceride-glucose index. 
 
5.7 EXTRAÇÃO DE mRNA E RT-qPCR 
 
Aproximadamente 6 mL de sangue total foram coletados dos grupos 
ciclismo indoor e controle, antes e após 12 semanas. A separação de células 
mononucleadas do sangue periférico foi realizada em duas etapas, de 3mL 
de sangue total com 3 mL de Histopaque seguindo as orientações do 
fabricante. As extrações de mRNA foram realizadas através do kit PureLink 
total blood conforme instruções do fabricante. 
 A concentração do mRNA das amostras foi estimada através de 
espectrofotometria (Nanodrop), que em seguida foram tratada com a enzima 
de digestão DNase I, livre de RNase (Thermo Scientific), que degradou o 
DNA genômico presente na amostra. Na sequencia a síntese de cDNA  foi 
realizada através do kit de transcrição reversa da Applied (High-Capacity 
cDNA Reverse Transcription) conforme orientações do fabricante. O cDNA 
obtido foi diluído com água DEPC na proporção de 1:5.  
Os níveis de expressão gênica foram quantificados através do ensaio 
quantitativo de PCR em tempo real (RT-qPCR). Os pares de primers utilizados 






TARTIBIAN; KOŞAR, 2017).  Para cada 4,4μl de cDNA, foram utilizados 0,3μl 
de primer reverse, 0,3μl de primer foward e 4,4μl de SYBR Green (Applied 
Biosystems), o equipamento utilizado foi o Viia 7™ Real Time PCR System 
(AppliedBiosystems).  
As análises foram realizadas em triplicatas, e a β-actina foi utilizada 
como controle endógeno normalizador. Os valores médios foram calculados, e 
os valores relativos de expressão do gene ADRB2 foram obtidos pelo método 
Delta-Delta-Threshold Cycle (DDCT)(LIVAK; SCHMITTGEN, 2001). 
 
5.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 As distribuições das variáveis contínuas foram avaliadas para a 
normalidade pelo teste Kolmogorov- Smirnov com correção de Lilliefors. As 
médias antes e após a intervenção foram comparadas por testes paramétricos 
pareados (teste t pareado) ou não paramétricos (Wilcoxon).   
As correlações entre os níveis de expressão de ADRB2 e outros dados 
contínuos foram calculadas pelas correlações de Pearson ou Spearman.  
As frequências alélicas e genotípicas foram obtidas por contagem 
direta, e o equilíbrio de Hardy-Weinberg foi testado através do teste do qui-
quadrado. Modelos dominantes, recessivos e de ausência de dominância foram 
avaliados para cada SNP. Os modelos que melhor se ajustaram foram: modelo 
dominante para Gly16Arg (Gly16Gly + Gly16Arg vs. Arg16Arg), modelo 
recessivo para Gln27Glu (Gln27Gln + Gln27Glu vs. Glu27Glu) e modelo 
dominante para Arg64Trp rs4994 (Arg64Arg + Arg64Trp vs.Trp64Trp). 
Também foram utilizados testes de comparação entre médias 
independentes, para variáveis paramétricas (teste t) ou não paramétricas 
(Mann Whitney) foram aplicados tendo os diferentes genótipos como variável 
agrupadora. Análises de regressão múltipla (corrigida para sexo, idade, tipo de 
exercício físico e IMC-Z quando possível) foram aplicadas para avaliar a 
associação entre os diferentes alelos dos polimorfismos investigados e as 
variáveis do perfil antropométrico e cardiometabólico. A significância estatística 






6 RESULTADOS E DISCUSSÃO  
 
6.1 CAPÍTULO 1 
 
O artigo foi formatado nas normas para submissão da revista JAMA Pediatrics. 
 
ADRB2 gene expression and polymorphisms influence responsiveness to 
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Question: What is the relationship between the ADRB2 gene expression and 
polymorphisms, and the anthropometric and cardiometabolic profile of 
overweight or obese adolescents in response to physical exercise programs? 
 
Findings: In this study of genetic association, carriers of the Glu27 allele 
showed significant improvements in the metabolic profile while individuals with 
higher ADRB2 gene expression were associated with reduced body fat in 
response to physical exercise programs. 
 
Meaning: The response of the anthropometric and cardiometabolic profile of 
adolescents submitted to physical exercise programs, varies according to the 
















Importance: β2 receptors play a fundamental role in adipose tissue lipolysis, 
and variants in the ADRB2 gene are associated with susceptibility to obesity 
 
Objective: To investigate whether there is a relationship between the ADRB2 
gene expression and polymorphisms, and the anthropometric and 
cardiometabolic profile of obese / overweight adolescents undergoing physical 
exercise programs. 
 
Design, Setting, and Participants: The study enrolled participants from seven 
different programs of physical exercise (Aquatic training, Land-based aerobic 
training, High intensity interval training, Combined training, High intensity 
aquatic interval training and Indoor cycling) carried out between 2007-2019. The 
study included 216 overweight or obese children and adolescents (53% boys, 
47% girls) with an average age of 13.20 ± 1.92 years. A total of 198 participants 
underwent physical exercise programs (three times a week for 12 weeks) and 
18 did not perform such exercises as a control group. The anthropometric and 
cardiometabolic profile was collected at the baseline and after 12 weeks of 
exercises. The Arg16Gly (rs1042713) and Gln27Glu (rs1042714) ADRB2 
polymorphisms were analyzed, and ADRB2 expression was evaluated at the 







Main Outcomes and Measures: The difference in level of expression of the 
ADRB2 gene, allelic variants of this gene and also of the ADRB3 gene, alters 
the anthropometric and cardiometabolic profile of obese or overweight 
adolescents in response to physical exercise programs. 
 
Results: The expression levels of the ADRB2 gene were not modified 
according to the physical exercise program applied (p = 0.492), however, 
physically active obese individuals showed greater expression compared to 
sedentary obese individuals (p = 0.048). Individuals who showed a greater 
increase in the expression levels of the ADRB2 gene as a result of physical 
exercise lost more body fat (%) (p = 0.038). At the baseline, carriers of the 
Gly16 allele had, on average, less 0.13 in the TyG index, compared to those 
with the Arg16Arg genotype (p = 0.04), while carriers of the Glu27Glu genotype 
showed an average increase of 5.35. mg / dL in glucose levels, compared to 
those with the Gln27 allele (p = 0.03). After physical intervention, carriers of the 
Glu27Glu genotype showed, on average, 30.03 mg / dL less in the TG levels 
and 0.11 less in the TyG index, compared to those with the Gln27 allele (p = 
0.01, p = 0.03, respectively). In response to the exercise programs those with 
Glu27Glu genotype presented mean reductions of 30.03 mg / dL in the levels of 
TG and 0.11 in the value of the TyG index, compared to those with the Gln27 
allele (p = 0.01, p = 0.03, respectively). 
 
Conclusions and Relevance: The Gly16 allele was associated with less 






with higher glucose levels, at the baseline. After physical intervention, the 
Glu27Glu genotype was associated with lower TG levels and lower risk to IR. In 
response to physical exercise, the Glu27Glu genotype was associated with 
greater reductions in TG levels and lower risk to IR. These results indicate that 
the investigated genetic variables influenced the responsiveness to physical 
exercise programs applied to obese and overweight children and adolescents 








Childhood obesity is a major concern worldwide. Although its 
prevalence has increased across the world, demonstrating the same pattern, its 
numbers vary according to the population: among North Americans school 
aged-children (6-11years) the prevalence of obesity was 18.4% in 2015-20161; 
among European children (mean age around 8 years) the prevalence of 
overweight and obesity was: 16.6% (North Europe), 16.4% (West-Central Asia) 
and 35.5% in South Europe2. In Brazil, a research conducted with a large 
sample of 10-13 years´ students, found 10.6% of overweight prevalence and 
9.4% of obesity prevalence in the South region3.  
Since it is widely known that the childhood obesity impairs health and 
social aspects4, being an independent factor to cardiovascular events and even 
mortality in adult life5, optimize widely used practices towards the prevention 
and treatment of obesity is essential. In this sense, studies of about new 
approaches in programs of physical exercise for adults have found promisors 
results6–9. A recent meta-analysis suggested that high-intensity interval training 
might have greater effect on improvement of cardiorespiratory fitness in adults, 
compared to endurance training10. However, for children, there are less studies 
in this field and some parameters such as volume, intensity and frequency are 
still not well established for treatment and prevention of childhood obesity11,12.  
The beneficial effect of physical exercise is mediated by 
catecholamines (adrenaline and noradrenaline), which activates the β-






reduces the adipocite size and lipid content. Among the β-adrenergic receptors 
responsible for mediate the lipolysis, the β2 receptors (β2-AR), codified by 
ADRB2 gene, have been widely studied. Lower expression levels of  ADRB2 
gene were associated to obesity, been even lower in visceral adipose tissue 
compared to subcutaneous adipose tissue of obese individuals13. Studies have 
found that the expression levels of ADRB2 gene can be upregulated by physical 
exercise: obese women submitted to moderate-intensity aerobic exercise 
training (MIET) showed an increase in ADRB2 expression14, the same observed 
in trained road cyclists submitted to a maximal intensity of incremental bicycle 
exercise test15. The interaction between ADRB2 expression and high-intensity 
interval training has not been investigated yet. 
Therefore, the levels of ADRB2 expression might contribute to the 
variation in the responsiveness to a physical exercise program, and, besides 
that, the effectiveness of the β-AR in promoting lipolysis is also relevant in this 
context. Some polymorphisms, such as Arg16Gly and Gln27Glu of ADRB2 
gene were associated with receptor alterations and/or changes in the β-
adrenergic signaling pathway in adipocytes16–20, which can also influence the 
lipolysis process mediated by physical exercise.  
Considering this scenario, the aim of this study was to investigate the 
relationship of ADRB2 gene polymorphisms (Arg16Gly rs1042713 and 
Gln27Glu rs1042714), and the ADRB2 gene expression levels, with the 
responsiveness of obese and overweight children and adolescents submitted to 









Study design and sample 
 
This study was composed with participants who attended one of the 
seven waves of data collection. Each wave corresponded to a particular 
program of physical exercise applied between 2007 and 2019, except for the 
control group that was not included in a physical exercise program. In a general 
way, the study had a longitudinal design, as we collected data from participants 
before the application of physical exercise programs, and after that, which 
allowed us to analyze the interaction of genetic variables with the effectiveness 
of the programs. Besides that, we also conducted transversal analyses carried 
out in two distinct moments: before and after the application of the programs. 
Details about the study design are shown in Figure 1.   
All participants were children and adolescents recruited in schools at 
Paraná State, Southern Brazil. The inclusion criteria adopted were: do not have 
any chronical disease, medical liberation for practicing physical exercise, be 
previously sedentary, IMC-Z ≥+1 according to World Health Organization 21 do 
not take medicines to control weight or lipid profile. The potential participants 
who fitted in these criteria and agreed to participate of the study in a voluntary 
way, with the agreement of the legal responsible, had the free and informed 
term assigned by them, according to the guidelines of the ethics committee of 






number 765.184/2003-11), and ethics committee of the Dom Bosco Faculty 
(study approved under process number 2.623.226).  
For this study, we carried out the analysis in individuals who attended 
both examination cycles (before and after physical exercise programs or 
correspondent period), thus, 216 obese or overweight children and adolescents 
were included. The predominant ancestry was Euro-Brazilian (self-declared) 
and the mean of age was 13.20±1.92, being 53% boys and 47% girls.  
 
Programs of physical exercise 
 
The same trained staff (physical education professionals) conducted 
each program of physical exercise. All of them happened in after school special 
sessions, 3 sessions per week for 12 weeks. These sessions were offered in 
the school gym, in the University setting, or in a private gym. The minimal of 
adherence accepted was 70%.  
A summary of each program is available in Table 1. More details are 
described in Supplementary Material, and also available in previously published 
works: Leite et al., 2010; Milano et al., 2013; Pizzi, 2017 and Lopes et al., 2016. 
 
Anthropometric profile  
 
Variables were collected following standardized methods 27, in the same 






The following variables were measured:  height (cm), body mass (kg), 
abdominal circumference (cm). BMI was calculated using the formula BMI = 
body mass (kg)/height (cm)². Then it was converted into BMI-Z score (BMI-Z) 
according to the WHO percentile tables, which consider age and sex. 
Participants were classified as overweight when the BMI-Z is > +1 and obese 
when it is >+2 21. 
The percentage of body fat (%BF) was evaluated through the 
bioelectrical impedance method (BIA), using the Biodynamics Tetrapolar 
equipment. The procedure was performed after a 10-12 hour fasting and 
bladder emptying. The participants were placed in the supine position, the 
electrodes were placed on the hands and feet. The resistance values obtained 
were used to calculate the percentages of lean body mass and body fat using 




Systolic (SBP, mmHg) and diastolic (DBP, mmHg) blood pressure were 
measured with automatic digital blood pressure monitor Omeron, after 10 
minutes of rest with the individual seated and the right arm resting on the 
cardiac level 29. 
The peripheral blood samples were collected from participants under 
fasting status of 12 hours, and laboratory assays were conducted following 
standardized methods. Serum levels of glucose (GLU, mg/dL), insulin (INS, 






(CT, mg/dL) and triglycerides (TG, mg/dL) were measured. Low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C, mg/dL) levels were calculated through Martin’s 
equation 30. Homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR) 
was calculated as [(glucose mg/dL) x (insulin μU/mL)]/405 31 and quantitative 
index of verification of insulin sensitivity (QUICKI) with the equation 1/[log 
(fastinginsulin)(mU/ml) x log (fasting blood glucose) (mMol/l)] 32. Triglyceride 
and glucose index (TyG) was obtained according to Simental-Mendia and 
collaborators:  Ln [fasting triglycerides (mg/dL) x Fasting blood glucose 
(mg/dL)/2] 33.  
Plasmatic concentrations of C-reactive protein (CRP, mg/dL), parathyroid 
hormone (PTH, pg/mL) and vitamin D (VitD, ng/mL) were measured by 





The DNA was extracted from peripheral blood by salting-out method 34 and after 
that diluted to 20ng/ μl. All single nucleotide polymorphisms (SNPs) were 
genotyped through a TaqMan SNP genotyping assay (Applied Biosystems), 
according the following conditions: 50°C for 60 s, 95°C for 10 min, 50 cycles of 
95°C for 15 s and 62°C for 1 min, and 60°C for 30 s. Three previously 
sequenced control samples, representative of each possible genotypes for all 
the SNPs, were included in each assay. Details information of each SNP is 







Leukocyte mRNA isolation and ADRB2 expression analyzes  
 
RNA was extracted from peripheral blood through PureLink total blood 
kit, following the fabricant instructions. The quantity of total RNA was estimated 
by spectrophotometry (260nm), then it was treated with the DNase I, RNase-
free (Thermo Fisher Scientific). After that, the cDNA was obtained using the 
High-Capacity cDNA Reverse Transcription – Applied Biosystems.  
Gene expression levels of  ADRB2 were analyzed by quantitative real-
time PCR assay (RT-qPCR) using SYBR Green (Applied Biosystems) in the 
Viia 7™ Real Time PCR System equipment (AppliedBiosystems). Primer pairs 
for RT-qPCR were the same used for Azadpour and collaborators14. Three 
assays for each sample (triplicate) were made and mean values were 
calculated.  As an internal control, the housekeeping gene b-actin was used.  
The relative quantification of mRNA levels of ADRB2 gene were obtained by the 




Continuous data are reported as means and standard deviation (SD) and 
these data were tested for normality by Kolmogorov-Smirnov test with Lilliefors 
correction. Initial GLU, TyG and %BF; final AC, %BF, TC, GLU, QUICKI, TyG; 






other variables had a non-parametric data distribution. Outliers were removed 
from the analysis.  
Means or median before and after the application of the physical exercise 
programs were compared by paired t test paired (for normal data) or Wilcoxon 
test (non-parametric data).  
Correlations between ADRB2 expression levels and others continuous 
data were calculated by Spearman correlation.  
Allele and genotype frequencies were obtained by direct count and 
Hardy-Weinberg equilibrium was tested by Chi-square test.  Dominant, 
recessive and absence of dominance models were evaluated for each SNP. 
The model of allelic interaction that best fitted to our data was adopted:  
dominant model for  Arg16Gly (Gly16Gly+ Arg16Gly vs. Arg16Arg); recessive 
model for Gln27Glu (Gln27Gln+Gln27Glu vs. Glu27Glu). 
Means grouped by genotypes were compared by independent t test or 
Mann Whitney U test. 
Transversal and Longitudinal (Δ) associations of the outcomes variables 
with ADRB2  polymorphisms were evaluated by multivariable regression 
analysis, corrected for age, sex and BMI (except when the BMI was the 
outcome variable) – transversal analysis; and for age, sex, modality of physical 
exercise applied and BMI (except when the BMI was the outcome variable) – 
longitudinal analysis. The statistical significance adopted for the tests was 0.05 









Effect of physical intervention on anthropometric and cardiometabolic 
profile of obese and overweight children and adolescents  
 
The physical intervention programs were effective reducing mean 
anthropometric measures: participants reduced: 2.42% of %BF, 1.69 cm of AC 
and 0.22 kg/m² of BMI-Z. It was also observed the mean improvement of the 
cardiometabolic profile the participants reduced: 7.54 mg/dL of TC levels, 5.56 
mg/dL of LDL-C, 10.42 mg/dL of TG, 1.5 mg/dL of GLU, 2.54 μUI/Ml of INS, 
0.54 of HOMA-IR and 0.06 of TyG, besides the increase of 0.01 in QUICKI 
index (table 2).  
 
ADRB2 gene expression levels analysis 
 
The physical exercise program applied in group 6 did not change the 
expression levels of the ADRB2 gene (p=0.49). Initial ADRB2 expression levels 
in this group and in the control group were also similar (p=0.57). However, the 
ADRB2 expression levels, measured after the application of the physical 
exercise program, were, on average, 53% higher in group 6 compared to the 
final measure obtained from the control group (p=0.048) (figure 2).  
No correlations were found between the initial or final levels of ADRB2 
expression and the anthropometric and cardiometabolic profile of the 






regarding the response to the program (Δ), individuals in group 6 who showed 
greater increase in ADRB2 gene expression had greater loss of %BF (p=0.038). 
Investigating this relationship, when we corrected the analysis for sex and 
ΔIMC-Z, 57% of the variation observed in Δ%BF was due to Δ ADRB2 
expression levels (p=0.046).  
 
ADRB2 polymorphisms analysis 
 
All the investigated polymorphisms had their genotype distribution in 
Hardy-Weinberg equilibrium (p>0.05).  Allele and genotype frequencies of these 
polymorphisms are available in table 2 of the supplementary material. 
Associations between the polymorphisms and initial anthropometric and 
cardiometabolic profile of the participants were tested, correcting these 
analyses for sex, age, and when possible BMI-Z (Table 4). Gly16 allele carriers 
of the ADRB2 gene showed, on average, 0.13 less in the TyG index, compared 
to the Arg16Arg genotype carriers (p= 0.04). In relation to the other 
polymorphism of this gene, carriers of the Glu27Glu genotype had, an average 
increase of 5.35 mg/dL in glucose levels, compared to the Gln27 allele carriers 
(p = 0.03). The same results were also found in the tests of mean comparisons 
without correction for covariates. 
The same analysies were conducted, considering the final 
anthropometric and cardiometabolic profiles (post intervention measures) and 
the investigated polymorphisms, adjusting for age, sex, modality of physical 






carriers of the ADRB2 gene showed, an average, 30.03 mg/dL less in the TG 
levels and 0.11 less in the TyG index, compared to Gln27 allele carriers 
(Gln27Glu + Gln27Gln) (p = 0.01, p = 0.03 respectively) (Table 4). 
The effects of the possible interactions between polymorphisms and 
participants responsiveness to the physical exercise programs were also 
investigated (Table 4). The Glu27Glu genotype carriers of the ADRB2 gene 
showed a greater reduction in TG levels: they reduced, on average, 49.85 
mg/dL more, compared to the Gln27 allele carriers (p = 0.001). The same was 
observed in the TyG index: carriers of the Glu27Glu genotype reduced 0.48 
more, compared to carriers of the Gln27 allele (p= 0.001). Tests of comparison 
of means without correction for covariates were also significant for both 




















To the best of our knowledge, this is the first research that investigated 
changes in the ADRB2 expression levels in obese and overweight children and 
adolescents submitted to physical exercise programs. The relationship between 
adrenergic receptors and the body composition, as well as between these 
receptors and the individual variability in physical exercise effectiveness has 
been studied, however, most studies have focused only on the polymorphisms 
of the genes encoding adrenergic receptors. Our study contributes to this field, 
but it also brings new insights on a functional level.     
In a general way, we were able to explore different aspects of the 
interaction between the physical exercise programs and ADRB2 gene, as result, 
we found that the programs were beneficial to the participants, however, 
individuals who had a greater increase in the ADRB2 expression levels reduced 
more their percentage of body fat, and some ADRB2 genotypes were 
associated to better cardiometabolic profiles regardless the physical exercise 
programs and also in response to them.  
According WHO, the prevention of childhood obesity needs high priority 
around world. Basically, the imbalance between calories intake and calories 
expended is underlying the obesity, and changes in consumption and physical 
activity patterns have contributed to this imbalance. Children´s exposure to high 
fat, high sugar, micronutrient-poor foods and low levels of physical exercise is 
greater in low and middle-income countries, such as Brazil 36. In this sense, 
besides the reduction of energy intake from fats and sugars, engage children 






is recommended 37, however, in 2010, 81% of students aged 11-17 years in 
whole world did not achieve this standard recommendation 37. In this sense, 
new approaches specific for children and adolescents have been developed 
and tested 38–40. 
Our study included results from different physical exercise programs, 
however our aim was not to compare these protocols, thus we analyzed them 
together. In general, the anthropometric and cardiometabolic profile of the 
participants significantly improved in response to 3 sessions per week for 12 
weeks of aerobic training, combined (aerobic + resistance training), high 
intensity interval training or cycling indoor training. Together, the changes in 
these profiles represent a reduction in cardiovascular risk 41–43 and type 2 
diabetes mellitus (T2DM) development 41,44,45 for the obese and overweight 
children and adolescents participants of this study. The only characteristics that 
did not improve were HDL-C levels and systolic and diastolic blood pressure.  
Regarding HDL-C levels, the responsiveness to physical exercise seems to 
depend on several factors, such as baseline HDL-C levels, since a study found 
that individuals who increased their HDL-C levels in response to a combined 
training had around 11% less HDL-C at baseline, compared to who did not 
change their HDL-C levels 46.  Training variables, such as modality, intensity 
among others, may also influence the HDL-C levels responsiveness, since 
higher-intensity exercise programs 47 and aerobic seemed to induce greater 
improvements 48.  Probably these factors influenced our results, since our 
participants had acceptable basal HDL-C levels (>45 mg/dL) 49,  and the 






Physical exercise promotes vasodilatation capable of reducing blood 
pressure 50,  however, the adipose tissue dysfunction, associated with obesity, 
causes an increase in pro-inflammatory factors, that lead to arterial and 
endothelial stiffness  51. This condition prevents the proper function of 
vasodilation mechanisms 52,  thus, a greater reduction in adipose tissue may be 
necessary to reduce the blood pressure of the study’ participants.  
The effects of physical exercise on energy metabolism are widely 
mediated by changes in gene expression levels, especially in tissues as skeletal 
muscle, adipose and liver 53,54.  Physiological response to exercise include heat 
shock, glycogen catabolism, muscle contraction, among others, that activate 
several signaling cascades to restore the energy balance, thus, regulatory gene 
responses are required to promote the necessary metabolic adaptations 54. 
In this context, the β2 receptor, encoded by ADRB2 gene, has a central 
role in the regulation of energy expenditure from adipose tissue, mediated by 
increased sympathetic activity and catecholamine release 55,  both mechanisms 
stimulated by physical exercise.  
A wide range of transcription factors regulates the ADRB2 gene 
transcription, such as CREB, p53, STAT3, MyoD and environmental factors, 
such as diet elements and physical exercise, can modulate these pathways of 
regulation 56.  Collins and collaborators demonstrated that the ADRB2 gene 
transcription was increased in response to short-term agonist exposure 
(epinephrine) through its second messenger, CREB 57,  which represents a 
physiological feedback mechanism related to the physical exercise practice 58. 






expression levels in peripheral blood mononuclear cells was found in young ice 
hockey players immediately after exercise 59.  Obese postmenopausal women 
with prehypertension showed a threefold increase in ADRB2 expression levels 
after ten weeks of moderate-intensity aerobic exercise 14. The ADRB2 
transcription upregulation seems to be correlated with the increased expression 
of β2 receptor in the cell surface, since studies have found elevated expression 
of β2-AR in circulating lymphocytes after an acute bout of resistance exercise in 
both, men and women 60.  
On the other hand, another study which evaluated the ADRB2 
expression levels in abdominal adipose tissue of obese women submitted to a 
12-week endurance training program did not find changes in gene expression 
61. In our study, the ADRB2 expression levels in peripheral blood of obese and 
overweight children and adolescents did not change after 12-weeks of indoor 
cycling, however, in these group, the final mean was higher than in the control 
group, which did not practice physical exercise. We hypothesized it can be due 
two factors: we may have lost the epinephrine effect on ADRB2 expression, 
since the final blood collection did not occur just after the last training section, 
and a study found a significant decrease in leukocyte ADRB2 expression levels 
15 minutes after exercise in trained road cyclists 15.  The another possibility is 
related the specifics of the study: obesity condition, age of participants and 
exercise protocol. Obese individuals showed a lower basal ADRB2 expression 
in adipose tissue compared to eutrophic individuals 13,  thus, obese individuals 
may be more resistant to ADRB2 expression increase stimulated by physical 






ADRB2 expression due the physical exercise, since control group showed lower 
expression levels. 
An interesting correlation was found between ADRB2 expression levels 
and percentage of body fat spent due the physical exercise. This result is 
coherent with the β2-AR role in lipolysis. If we consider that individuals with 
higher ADRB2 expression levels also had an increased expression of β2-AR, 
the lipolysis, stimulated by physical exercise, was more effective in these 
individuals and the percentage of body fat was decreased more significantly.  
The β2-AR plays a broad role in the physiological response to exercise. 
This receptor is expressed in the cardiovascular, respiratory, metabolic and 
musculoskeletal systems 62. In the adipose tissue, this receptor regulates the 
lipid metabolism through energy expenditure from adipose tissue. Physical 
exercise increases the adrenaline secretion, which stimulates the β2-AR. After 
that, a cascade is activated through the adenylyl cyclase – cAMP increase – 
protein kinase A activation; which culminates in hormone-sensitive lipase (HSL) 
and perilipin-1 activation and finally lipolysis 63,64. Not only the density of 
receptors in the cell surface, but also the sensitivity of the receptors to the 
adrenaline determines the efficiency of the lipolysis process 65.  
In this sense, physical training increases the sensitivity of β2-AR to 
adrenaline 66, however, other factors inherent to the receptor itself can influence 
the sensitivity of β2-AR, among these factors we can quote the polymorphisms 
in the ADRB2 gene.  
Among the most studied polymorphisms of ADRB2 gene are: Gly16Arg 






mutations situated in the extracellular N-terminus of the receptor 16.  These 
polymorphisms cause different properties of agonist-promoted downregulation: 
The Gly16 variant was associated with enhanced agonist-promoted 
downregulation, while the Glu27 was found to be resistant to downregulation, 
and the combination (Gly16 and Glu27 alleles) was associated with enhanced 
downregulation 16,17. Homozygous carriers of Glu27 allele showed larger fat cell 
size and insulin resistance, while Gly16 allele carriers had a fivefold increased 
β2-AR agonist affinity 17. However, there is no consensus in the literature 
regarding the functional and physiological effects of these alleles. For example, 
some authors suggest a relationship between the Gly16 allele and higher BMI 
because of a lower receptor density 67, others suggest a beneficial effect of 
Gly16 allele on obesity related phenotypes 68. 
Despite this, in our study, the associations between the baseline 
metabolic variables can be concordant with some functional effect of alleles 
already described: the reduced agonist responsiveness of Glu27 allele may 
have contributed to the higher glucose levels in homozygotes Glu27Glu, while 
the Gly16 allele was associated with lower TyG index, which can be due the 
agonist affinity and thus a more efficient lipolysis process.  
Regarding the physical exercise responsiveness, homozygous Glu27Glu 
showed better outcomes: they reduced more the TG levels and TyG index, in 
addition, this genotype was associated with lower TG final levels and TyG final 
index. Thus, it is possible that the physical exercise minimizes the Glu27 effect. 
In this sense, there is also no consensus in the literature. Leońska-Duniec and 






rs553668 G alleles reduced more fat mass in response to a 12-week aerobic 
training 69. On the other hand, Corbalán and collaborators demonstrated that 
women carriers of Glu27 allele were more resistant to losing weight 70.  These 
discordant results may derive from the type of exercise applied or evaluated, 
sex and age of study participants. 
Despite the results presented, our study has several limitations. Due the 
number of participants, it was no possible stratify the sample by sex and type of 
exercise program. We deal statistically with these limitations through multiple 
regression analysis. Due the same reason, the ADRB2 expression analysis 
were not combined with individual genotypes, which could provide interesting 
results. 
In conclusion, in response to 12-week physical exercise programs, obese 
and overweight children and adolescents participants of the study, showed an 
overall improvement in their anthropometric and metabolic profiles, however, 
individuals who increased more their ADRB2 gene expression levels lost more 
body fat and carriers of Glu27 seemed to benefit most from the exercise 
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Table 1 – Summary of each program of physical exercise grouped in this study  
Program Number of participants 
Kind of physical 
exercise Characteristics Reference 
1 37 Aquatic training 
05 min. heating                         
45 min. swimming technique    
or suspended water walking     
10 min. stretching 
Leite et al, 2010 22  
2 71 Land-based aerobic training 
05 min. heating                         
45 min. walking                         
45 min. indoor cycling               
20 min. stretching 





05 min. heating                         
20 min. running interspersed 
with walking                              
20 min. stretching 
Pizzi, 2017 24 
4 23 Combined training 
05 min. heating                         
30 min. resistance training        
(6 exercises)                             
30 min. walking/running            
10 min. stretching 





05 min. heating                         
20 min. high intensity 
exercises 10 min. stretching 
New group 
6 24 Indoor cycling 
05 min. heating                         
50 min. indoor cycling 
exercise                                    
05 min. stretching 
New group 
Control 
















Figure 2 - Means and SD of ADRB2 gene expression measured in participants 
submitted to the program 6 of physical exercise (n=17) and in the control group 
(n=18). 
 
Figure 2 legend: A.U.: Arbitrary units; *p-value: group 6 ADRB2 final levels vs. 























n Initial Final p-value 
Mean ±SD Mean ±SD 
%BF 134 39.09 ±6.73 36.67 ±7.22 8.28 x 10-13 
AC (cm) 148 97.38 ±12.45 95.69 ±12.78 2.07 x 10-4 
BMI-Z  197 2.96 ±1.23 2.74 ±1.19 4.35 x 10-12 
Cardiometabolic profile 
DBP (mmHg) 119 69.15 ±10.32 67.97 ±10.15 0.082 
SBP (mmHg) 127 109.84 ±13.28 107.97 ±13.50 0.304 
TC (mg/dL) 187 165.89 ±35.93 158.35 ±32.04 1.09 x 10-4 
HDL-C (mg/dL) 183 46.94 ±12.46 47.28 ±12.99 0.756 
LDL-C (mg/dL) 188 96.56 ±28.80 91.00 ±27.57 1.25 x 10-4 
TG (mg/dL) 185 113.71 ±59.46 103.29 ±51.42 0.011 
GLU (mg/dL) 191 88.60 ±8.52 87.10 ±8.40 0.022 
INS (μUI/mL) 155 16.82 ±12.00 14.28 ±9.00 2.08 x 10-4 
HOMA-IR 157 3.63 ±2.59 3.09 ±2.05 1.82 x 10-4 
QUICKI 157 0.33 ±0.03 0.34 ±0.03 2.40 x 10-5 
TyG 186 4.55 ±0.26 4.49 ±0.24 0.008 
 
Note: %BF: body fat percentage; AC: abdominal circumference; BMI-Z: body mass index score-
Z; DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure; TC: total cholesterol; HDL-C: 
high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; TG: triglycerides; 
GLU: glucose; INS: insulin; HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; 
QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index; TyG: triglyceride-glucose index; n:number 





















Table 3 - Correlations between ADRB2 expression levels and  anthropometric 
and cardiometabolic profiles at different moments of the study 
  Anthropometric profile 
  Initial Final Δ 
n r p n r P n r p 
%BF 12 -0,45 0,138 13 -0,27 0,379 10 0,66 0,038 
AC (cm) 17 0,29 0,257 17 -0,27 0,300 17 0,15 0,569 
BMI-Z 17 0,12 0,646 17 0,14 0,586 17 0,04 0,889 
Cardiometabolic profile                   
DBP (mmHg) 17 0,28 0,277 17 -0,15 0,570 17 0,11 0,666 
SBP (mmHg) 17 0,27 0,291 17 -0,05 0,837 17 0,01 0,959 
TC (mg/dL) 17 -0,12 0,646 17 -0,23 0,365 17 -0,26 0,309 
HDL-C (mg/dL) 17 -0,02 0,933 17 -0,13 0,619 17 0,14 0,599 
LDL-C (mg/dL) 17 -0,32 0,205 17 -0,17 0,526 17 -0,15 0,573 
TG (mg/dL) 17 0,10 0,701 17 -0,04 0,877 17 -0,43 0,084 
GLU (mg/dL) 17 0,01 0,974 17 0,00 0,985 17 -0,21 0,411 
INS (μUI/mL) 16 0,05 0,845 16 0,10 0,716 16 -0,05 0,846 
HOMA-IR 16 0,04 0,888 17 0,02 0,926 16 -0,06 0,812 
QUICKI 16 -0,04 0,888 17 -0,02 0,926 16 0,06 0,829 
TyG 16 0,12 0,664 17 0,00 0,996 16 -0,44 0,090 
CRP (mg/dL) 17 -0,45 0,073 17 -0,14 0,592 17 -0,15 0,567 
VitD (ng/mL) 17 0,13 0,633 17 0,08 0,773 17 0,32 0,209 
PTH (pg/mL) 13 0,21 0,499 15 0,37 0,174 11 0,10 0,769 
Note: %BF: body fat percentage; AC: abdominal circumference; BMI-Z: body mass index score-
Z; DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure; TC: total cholesterol; HDL-C: 
high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; TG: triglycerides; 
GLU: glucose; INS: insulin; HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; 
QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index; TyG: triglyceride-glucose index; CRP: C-
reactive protein; VitD: vitamin D; PTH: parathormone; n: number of participants; ρ: Spearman’s 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Program 1: Aquatic training (37 participants), consisted of 5 minutes of 
warm-up, 45 minutes of swimming techniques or water walk in suspension, and 
ten minutes of stretching and recreation. Initially, the intensity of the exercise 
was 35% to 55% of the heart rate reserve (HRR) until the 4th week, increasing 
to 45% to 65% from the 5th to the 8th week, and reaching between 55% and 
75% of the HRR in the 9th the 12th week (LEITE et al., 2010). 
Program 2: Land-based aerobic training (71 participants), 45 minutes of 
walking, 45 minutes of indoor cycling and 20 minutes of stretching were 
performed. The exercises started with intensity between 35% and 55% of the 
heart rate reserve (HRR), increasing to 45% to 65% in the 5th to 8th week, 
reaching between 55% and 75% of the HRR in the 9th to 12th week (MILANO, 
2013). 
Program 3: High intensity interval training (HIIT) (27 participants) 
consisted of 5 minutes of warm-up, 20 minutes of running with moderate / fast 
walking, and 10 minutes of cooling. The exercise intensity was 100% of the 
peak speed (determined by the cardiorespiratory fitness test) in the run and 
50% of the peak speed in the walk. The program started with two sets of four 
repetitions of high intensity running for 30 seconds, followed by 60 seconds of 
walking, with an interval of four minutes between sets. Up to the sixth week, one 
run repetition per series was increased, totaling eight running shots per series. 
Walking time was reduced to 45 seconds in the sixth week and 30 seconds in 






Program 4: Combined training (24 participants), consisted of 5 minutes 
of warm-up, resistance and aerobic training (in the same session), and 10 
minutes of cooling. In resistance training, six exercises were applied (leg press 
45°, extensor chair, flexor chair, bench press, high puller and barbell curl) 
performed in three sets of ten maximum repetitions with a one-minute rest 
between sets. Afterwards, they performed 30 min of walking and/or running, 
where the intensity reached in the aerobic training was 50-80% of the VO2 peak 
(LOPES et al., 2016). 
Program 5: High intensity aquatic interval training (17 participants), 
consisted of 10 minutes of warm-up, 20 minutes of high-intensity exercises 
(stationary running, frontal kick and cross-country skiing) and 10 minutes of 
cooling. The exercises started with 2 sets of 4 repetitions of 30 seconds of high 
intensity exercises with an active pause of 60 seconds and 4 minutes of active 
interval between the two sets. One repetition per series was increased until the 
sixth week. From the fourth week onwards, the equipment positioned on the 
lower front end of the leg was implemented, with the objective of increasing 
water resistance. The exercise intensity was 80-95% HRmax. 
Group 6: The aerobic physical exercise program for indoor cycling (24 
participants), consisted of 10 minutes of stretching and 50 min of indoor cycling 
exercise applied. The exercises were started at an intensity between 35 to 55% 
of the HR reserve, increasing to 45 to 65%, in the 5th to 8th week, and reaching 






Control group: composed of 18 overweight or obese participants, who 
maintained their normal activities and did not start any exercise program during 

































Table 1 -  Information of the genotyped SNPs. 




change Protein Position 
ADRB2 Arg16Gly  rs1042713 G>A  GGG  AGA missense 
Amino acid 16 
Extra cellular 
domain 
ADRB2 Gln27Glu rs1042714 C>G  CAA  GAA missense   
































Table 2 - Genotype and allele frequencies of ADRB2 SNPs. 







Arg16Arg 31 19,14 Arg 39,51 
3.53 0.1712 Arg16Gly 66 40,74 
Gly 60,49 
Gly16Gly 65 40,12 




Gln27Gln 62 53,45 Gln 71,55 
1.42 0.4916 Gln27Glu 42 36,21 
Glu 28,45 
Glu27Glu 12 10,34 



























6.2 RESULTADOS E DISCUSSÕES COMPLEMENTARES 
 
Assim como os polimorfismos no gene ADRB2, o polimorfismo 
Trp64Arg do gene ADRB3 também foi analisado. As frequências alélicas e 
genotípicas encontradas na população de crianças e adolescentes com 
sobrepeso ou obeso, participantes do estudo, estão descritas na Tabela 11. As 
frequências genotípicas da variante Trp64Arg estavam em equilíbrio de Hardy-
Weinberg (p> 0,05). 
 
TABELA 11 - FREQUÊNCIAS ALÉLICAS E GENOTÍPICAS DO POLIMORFISMO Trp64Arg DO 
GENE ADRB3. 
Gene/SNP Genótipo N % Alelo % 




Trp64Arg      
rs4994 
Trp64Trp  162 81.82 Trp 90.40 
0.02 0.9896 
Trp64Arg  34 17.17 
Arg 9.60 
Arg64Arg 2 1.01 
Total 198 100.00   100.00 
 
Nossos resultados não indicaram nenhum efeito da variante 
investigada sob o perfil antropométrico e cardiometabólico no momento inicial 
(pré) a aplicação dos programas de exercícios físicos exercício (Tabela 12). 
Após a intervenção de exercícios físicos, indivíduos portadores do alelo 
Arg64 do gene ADRB3, apresentaram 5,97 mmHg a mais na PAS em relação 
aos portadores do  genótipo Trp64Trp (p=0,02).  
Em resposta ao exercício físico, portadores do alelo Arg64 do gene 
ADRB3 apresentaram uma melhor resposta em relação a sensibilidade a 
insulina: o valor de QUICKI aumentou em média 0,008 a mais em relação aos 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Sabe-se que variantes genéticas podem contribuir para o 
desenvolvimento da obesidade, e uma melhor compreensão dos mecanismos 
moleculares envolvidos podem ajudar no diagnóstico, prevenção, tratamento e 
na otimização de estratégias de saúde pública. No entanto, fatores ambientais 
como consumo alimentar e o estilo de vida, desempenham um papel crítico na 
obesidade, e que os indivíduos podem responder diferentemente a um mesmo 
tipo de exercício físico. 
Nesse estudo foi investigado o efeito do polimorfismo Trp64Arg do 
gene ADRB3, sob o perfil antropométrico e cardiometabólico de crianças e 
adolescentes obesos em resposta aos programas de exercícios físicos. O alelo 
Arg64 tem sido associado com fenótipos de obesidade (DAGHESTANI et al., 
2018; OGURI; TACHI; MATSUOKA, 2013), embora resultados contraditórios 
também tenham sido descritos (MALCZEWSKA-MALEC et al., 2003; 
MIRRAKHIMOV et al., 2011).  
Os β3-ARs também estão presentes no miocárdio produzindo um efeito 
inotrópico negativo que antagoniza os efeitos dos β2-ARs (SCHENA; CAPLAN, 
2019). O alelo Arg64 do gene ADRB3, provoca uma diminuição da ativação da 
adenilil ciclase e formação de cAMP (HOFFSTEDT et al., 1999; PIÉTRI-
ROUXEL et al., 1997). No miocárdio a variante Arg64 pode afetar diminuição 
da contração (SCHENA; CAPLAN, 2019) podendo explicar em parte o 
mecanismo pelo qual os valores de PAS foram maiores em portadores do alelo 
Arg64. Além disso em um estudo de meta-análise realizado em  2018, o alelo 
Arg64  foi associado ao risco aumentado para o desenvolvimento de 
hipertensão especialmente em chineses e caucasianos (LI, Y. et al., 2018). 
O β3-AR é um componente importante do sistema nervoso simpático 
que medeia principalmente a lipólise e a função termogênica. Quando o 
receptor está excitado, a lipólise é aumentada no tecido adiposo 
(ALCÁNTARA-HERNÁNDEZ; HERNÁNDEZ-MÉNDEZ, 2019). Entre tanto a 
variante Arg64 pode interferir no metabolismo energético de lipídeos, como 
demonstrado no trabalho realizado por Morita, Taniguchi e Sakaue (2009) foi 






oxidação de gordura durante o exercício (MORITA; TANIGUCHI; SAKAUE, 
2009).  
Em um estudo realizado por Alves-Wagner e colaboradores, foi 
demonstrado que o β-ARs regula a expressão do receptor GLUT4 em células 
musculares (ALVES-WAGNER et al., 2009), outros estudos demonstraram que 
o gene GLUT4 é reprimido pelo cAMP no tecido adiposo (COOKE; LANE, 
1999; FLORESRIVEROS et al., 1993; MONTEL-HAGEN et al., 2008). Podendo 
esclarecer em parte os mecanismos pelos quais os portadores do alelo Arg64 





























1.Os níveis de expressão do gene ADRB2 não aumentaram em resposta ao 
exercício físico, no entanto, os níveis de expressão do gene ADRB2 
foram maiores em indivíduos obesos fisicamente ativos do que em 
obesos sedentários. 
2.Indivíduos cujos níveis de expressão do gene ADRB2 foram maiores 
perderam mais %GC em resposta ao exercício físico.  
3.No momento pré exercícios físicos, o alelo Gly16 foi associado a menor 
suscetibilidade a RI, enquanto o genótipo Glu27Glu foi associado a 
maiores níveis de glicose. 
4.No momento pós intervenção de exercícios físicos, o genótipo Glu27Glu 
do gene ADRB2 foi associado a menores níveis TG e menores valores 
de TyG, enquanto o alelo Arg64 do gene ADRB3 foi associado a 
maiores valores de PAS. 
5.Em resposta aos exercícios físicos, o genótipo Glu27Glu foi associado a 
maiores reduções nos níveis de TG e menor risco de RI. O alelo Arg64 
foi associado ao aumento na sensibilidade insulínica em resposta aos 
exercícios físicos. A variante Arg16Gly não apresentou interação com 
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APÊNDICE 1 - TESTES DE COMPARAÇÃO DE MÉDIAS 
 
No capítulo 1 foram apresentados os principais resultados, bem como 
as respectivas tabelas e gráficos, de acordo com a estrutura pensada para o 
artigo. Ficaram de fora do artigo as tabelas referentes aos resultados relativos 
a comparação das médias (não corrigidas por regressão) das variáveis que 
compuseram o perfil antropométrico e cardiometabólico dos participantes do 
estudo, estratificadas pelos genótipos dos SNPs investigados. Essas tabelas 
estão apresentadas abaixo, e se referem a análise transversal do momento 
pré-intervenção (Tabela 1A), pós- intervenção (Tabela 2A), e delta (diferença 
entre os valores iniciais – valores finais) (Tabela 3A).  
Na análise inicial (pré-intervenção), portadores do alelo Gly16 
apresentaram níveis de TG e valores de TyG significativamente menores 
comparados aos portadores do alelo Trp64 (p=0,01 e p=0,02, 
respectivamente). O SNP Gln27Glu apresentou efeito sobre os níveis médios 
de glicose, onde homozigotos Glu27Glu apresentaram níveis de glicose sérica 
5,35 mg/dL maior em comparação com portadores do alelo Gln27 (p=0,03). 
Não foram encontrados efeitos do SNP Trp64Arg do gene ADRB3 sobre os 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































No momento pós-intervenção, apenas a associação entre o SNP 
Trp64Arg e valores de PAD e PAS foi observada. Portadores do alelo Arg64 
apresentaram valores de PAD e PAS maiores em relação aos portadores do 
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































A diferença (Δ) dos dados obtidos antes e depois do exercício físico foi 
analisada. Os portadores do genótipo Glu27Glu tiveram maiores reduções nos 
valores de TyG e nos níveis de TG em comparação com portadores do alelo 
Gln27 (p=0,002, p=0,02 respectivamente). Portadores do alelo Arg64 tiveram 
maiores reduções nos níveis de TG em comparação com os portadores do 


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ANEXO 2 – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA DA FACULDADE DOM 
BOSCO 
 
